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Vorwort zur siebenten Auflage. 

Trotz des kurzen Zeitraumes seit dem Erscheinen der sechsten 
Auflage waren wieder, entsprechend den raschen Fortschritten der 
Wissenschaft, eine Beihe von Ergänzungen und Verbesserungen in 
allen Teilen notwendig; insbesondere sind unsere Anschauungen und 
Kenntnisse über den praktischen Wert der Serumdiagnose der Syphilis 

erweitert worden. Bei der wissenschaftlichen und praktischen Be- 
deutung der Anaphylaxie ist diese eingehender besprochen, doch wurde 
nur das wissenschaftUch bereits Feststehende aufgenommen. Neu ein- 
gefügt ist femer ein kurzes Kapitel über Chemotherapie und Anti* 
fermentserumbehandlung. Durch Ausscheidung minder wichtiger 
Abschnitte ist es gelungen, das Buch auf seinem seitherigen mäßigen 
Umfange zu erhalten; dem Praktiker, für den es in erster Linie 
bestimmt ist, wird dies erwünscht sein. 

Herrn Professor Dr. Weichardt in Erlangen imd Oberarzt 
Dr. Waldmann in München spreche ich für die freundliche Unter- 
stützung meinen besten Dank aus. 

Mftnchen^ im Dezember 1910. 

A. Dlendonn^. 
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Vorwort zur ersten Auflage. 

Durch die Einführung der Serumtherapie in die Praxis hat sich 
das Interesse für die Lehre von der Immunität auch weit über die 
bakteriologischen Ereise hinaus verbreitet Die Literatur über diesen 
Gegenstand ist im Laufe besonders der letzten Jahre derartig an- 
gewachsen und außerdem in den yerschiedensten Zeitschriften so 
zerstreut, daß es für den nicht speziell mit diesen Fragen beschäftigten 
Arzt schwierig ist, dieselbe zu übersehen. Wenn ich nun, einer 
Aufforderung der Verlagsbuchhandlung folgend, es unternehme, eine 
zusammenfassende Übersicht über den jetzigen Stand der Lehre von 
der Immunität mit besonderer Berücksichtigung der Blutserumtherapie 
zu geben, so bin ich mir wohl bewußt, daß dieselbe bei dem großen 
Yorhegenden Material auf Vollständigkeit keinen Anspruch machen 
kann. Speziell bei der Serumtherapie ist gerade in der allemeuesten 
Zeit unter dem Einfluß des Erfolges des Diphtherieheilserums eine 
wahre Hochflut yon teilweise nur vorläufigen Mitteilungen erschienen, 
von denen leicht die eine oder andere übersehen werden konnte. Trotz- 
dem, hoffe ich, wird sich das Werkchen zur raschen Orientierung 
auf dem Gebiete der Immunitätslehre eignen. 

Berlin^ im September 1896. 

A. Diendoim^. 
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Einleitung. 



Unter Immunität verstehen wir die schon seit langem bekannte 
und alltäglich zu beobachtende Erscheinung, daß sich gewisse Indi- 
viduen oder ganze Tierklassen unter genau denselben Bedingungen 
einer Infektion gegenüber widerstandsfähig zeigen, welche für andere 
verderblich ist. Mit der Erforschung der Ätiologie der Infektions- 
krankheiten, die eine IsoUerung der Krankheitserreger und dadurch 
die Gewinnung von künstlichem Impfinaterial ermöglichte, wurde die 
Lehre von der Immunität so weit gefördert, daß wir zurzeit wenig- 
stens einigermaßen einen Einblick in die überaus .kompUzierten Ver- 
hältnisse erhalten haben und daß auch bereits praktisch wertvolle 
Resultate für die Bekämpfung einer Reihe von Infektionskrankheiten 
erzielt wurden. Mit der Zunahme unserer Kenntnisse zeigte sich, 
daß die Immunität keineswegs als ein einfacher, unteilbarer Vorgang 
zu betrachten ist,. sondern sich aus einer Reihe von Komponenten 
zusammensetzt. 

Je nach der Wirkung der pathogenen Keime unterscheiden wir 
zwei Hauptarten von Krankheiten, Infektionskrankheiten und In- 
toxikationskrankheiten. Bei den ersteren (z. B. Milzbrand) wird der 
Organismus von den lebenden Krankheitserregern überschwemmt 
(Septikämie), bei den letzteren (z. B. Tetanus) finden wir die Bak- 
terien nicht im Blute, sondern hauptsächUch an der Eintrittspforte; 
sie bilden hier Gifte, die in die Blutbahn gelangen und auf diese 
Weise krankhafte Störungen hervorrufen. Allerdings ist diese Trennung 
keine scharfe, da auch bei den Infektionskrankheiten die Toxin- 
wirkung der Bakterien in den späteren Stadien eine Rolle spielt und 
der Tod in der Mehrzahl der Fälle durch Bakteriengift erfolgt. 

Unter den Bakteriengiften unterscheiden wir zwei Arten: in 
Wasser lösliche Toxine (Ektotoxine) und Zellgifte, die an die 

Dieudonn^, Schutzimpfung u. Serumtherapie. 7. Aufl. X 



2 Einleitang. 

Bakterienzelle gebunden sind (Endotoxine). Die enteren Gifte werden 
von den Bakterien in die Nährflüssigkeit, in der sie gezüchtet werden, 
ausgeschieden (Diphtherie-, Tetanus-, Botuhsmus-, Dysenterie-, Pyo- 
zyaneustoxin). Wird eine solche Nährflüssigkeit, z. B. Bouillon, nach- 
dem die Bakterien einige Wochen üppig darin gewachsen sind, durch 
die engen Poren eines Bakterienfilters filtriert, so wirkt das bakterien- 
freie Filtrat giftig. Mit einem solchen Filtrat kann man den vollen 
Symptomenkomplex der betreffenden Krankheit am Versuchstiere 
hervorrufen, was am deutlichsten beim Tetanus zu beobachten ist 
Spritzt man minimalste Mengen (^4 mg) von keimfrei filtrierter 
gifthaltiger 'Tetanusbouillonkultur weißen Mäusen ein, so kommen 
nach kurzer Zeit die typischen Tetanuserscheinungen zur Auslösung, 
die allmählich zum Tode ftlhren. Diese löslichen Toxine entstammen 
offenbar direkt der Bakterienzelle; sie werden während des Lebens- 
prozesses ausgeschieden und sind demnach unmittelbare Produkte 
des spezifischen Plasmas der Bakterienzelle, womit ihre spezifische 
Natur übereinstimmt Die chemische Natur dieser Toxine ist noch 
unbekannt, wahrscheinUch sind sie keine Eiweißkörper. Gegen 
äußere Einflüsse (Hitze, Luft, Licht) sind sie sehr empfindlich; 
schon durch mäßige Temperaturen (60°) geht ein großer Teil der 
gifligen Wirkung verloren, und die Einwirkung der Siedehitze oder 
die von Säuren und AlkaUen zerstört sie vollkommen. Außer diesen 
Ektotoxinen gibt es im Bakterienleib enthaltene Zellgifte, die Endo- 
toxine (Cholera, Typhus, Pest, Schweinerotlauf u. a.). Filtriert man 
hier die Nährflüssigkeit, in der die Bakterien gewachsen sind, durch 
ein Bakterienfilter, so ist das Filtrat ohne stärkere Giftwirkung, 
während die bei dem Filtrieren zurückgebliebenen Bakterienleiber 
giftig sind; Meerschweinchen, damit intraperitoneal geimpft, gehen 
unter typischen Vergiftungserscheinungen zugrunde. Im Körper geht 
dieses Zerfallen und Auflösen von Bakterien unter der Wirkung des 
Normalserums oder Immunserums vor sich, das in den Bakterien- 
leibem enthaltene Gift wird frei, wodurch dann z. B. bei Cholera 
die Vergiftung unter schweren EoUapserscheinungen und der Tod 
durch die Endotoxine eintritt. In künstlichen Nährböden ist es da- 
gegen schwer, die in der Leibessubstanz der Bakterien enthaltenen 
Gifte aus diesen zu gewinnen, doch sind auch bei Typhus und Cholera 
in Filtraten Gifte gewonnen worden, die mit den löslichen Toxinen 
nahe verwandt oder identisch sein sollen. 



Bakterien- und Giftimmunität. 3 

Entsprechend der Unterscheidung von Infektions- und Intoxi- 
kationskrankheiten sprechen wir bei der Immunität von einer Bak- 
terien- oder antiinfektiösen Immunität (gegenüber den lebenden 
krankheitserregenden Bakterien selbst) und von einer Gift- oder 
antitoxischen Immunität (gegenüber den von den Bakterien gebildeten 
Giften, sowie gewissen tierischen und Pflanzengiften). 

Diese beiden Arten der Immunität, sowohl die Giftimmunität 
als die Bakterienimmunität, können entweder natürlich vorhanden, 
angeboren oder erst erworben sein. Dementsprechend unterscheidet 
man eine angeborene (natürliche) und eine erworbene Immunität; 
doch wird die erstere Art nach Buchner besser als natürliche 
Besistenz oder angeborene Widerstandsfähigkeit bezeichnet und das 
Wort Immunität ausschließlich für den erworbenen Zustand, welcher 
nach Überstehen einer Infektionskrankheit oder nach künstlicher 
Infektion eintritt, benützt. 



L Natürliche Eesistenz. 

(Angeborene Immunität.) 

A. Natürliche Bakterienresistenz. 

Diese natürliche Resistenz findet man bei den einzelnen Tier- 
arten, bei bestimmten Bässen nnd endlich bei einzelnen Individuen. 
Von bestimmten Infektionskrankheiten werden nur Menschen, von 
anderen nur Tiere und zwar hier wieder nur bestimmte Tierarten 
ergriffen; so ist der Mensch gegen Binderpest, die Tiere gegen 
Masern, Scharlach u. a. resistent. Wiederkäuer sind für Botz, 
Hunde für Schweinerotlauf und Milzbrand, Pferde für Luugenseuche, 
Hühner für Tetanus nicht empfänglich. Geringfügige Bassen- 
unterschiede sind oft für die Besistenz ausschlaggebend. Die alge- 
rischen Schafe sind gegen Milzbrand und Pocken viel weniger emp- 
fängUch als die Schafrassen unseres Kontinentes; gewisse Schweine- 
rassen (Yorkshire- Schweine) sind gegen BoÜauf resistenter als die 
übrigen Bässen. Eine individuelle Widerstandsfähigkeit innerhalb 
derselben Spezies ist bei jeder größeren Epidemie eine allbekannte 
Erscheinung. Gegen Scharlach, Pocken, Typhus u. a. sind viele 
Individuen resistent, und selbst bei schweren Gholeraepidemien 
wird nur ein Bruchteil der Bevölkerung ergriffen. AhnHche Beob- 
achtungen werden bei Tierseuchen, z. B. bei Maul- und Klauen- 
seuche, gemacht. Wie vdr später sehen werden, handelt es sich 
bei dieser scheinbar natürUchen Besistenz öfters um einen Best 
früher erworbener Immunität. Die neueren Forschungen haben ge- 
zeigt, daß erworbene Immunität infolge Überstehens einer Krankheit 
in leichter oder leichtester Form viel häufiger ist als man früher 
annahm und die natürliche Besistenz vortäuscht, z. B. die der Neger 
gegen Malaria. 
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Die angeborene Resistenz ist in den wenigsten Fällen eine abso- 
lute (z. B. der Mensch gegen Rinderpest, Tiere gegen Scharlach); 
meist ist sie nur relativ. Junge Organismen sind ott für eine In- 
fektion empfänglich, die für erwachsene unschädlich ist; junge Tauben 
lassen sich ziemlich leicht mit Milzbrand infizieren, gegen den ältere 
Tiere refraktär sind. Ferner läßt sich die natürliche Resistenz durch 
Einflüsse der verschiedensten Art herabsetzen. Ganalis und Mor- 
purgo hoben die Widerstandsfähigkeit der Tauben gegen Milzbrand 
durch längeres Hungern vor oder von der Impfung ab vollständig auf. 
AhnUche Resistenzverminderungen lassen sich durch Dürsten sowie 
durch Übermüdung infolge Gehenlassens in der Tretmühle, femer 
durch eingreifende und gewaltsame Änderung der Körpertemperatur 
erreichen. Die gegen Milzbrand immunen Frösche erliegen, in einem 
Wasser von 36^ gehalten, der Milzbrandinfektion, Tauben und 
Hühner werden durch künstUche Temperaturherabsetzung mittels 
kühler Bäder für Milzbrand empfängUch. Ebenso wirkt Erkältung; 
entfiederte Hühner und geschorene Ratten erliegen einer für Kontroll- 
tiere unwirksamen Milzbrandinfektion, besonders wenn die Tiere der 
abkühlenden Wirkung eines starken Luftstromes ausgesetzt werden 
(Lode). Auch pathologische Veränderungen allgemeiner Natur, wie 
Blutentziehungen, reichUche Wassereinspritzungen, Alkohol, künst- 
licher Diabetes vermindern die natürliche Resistenz. Eine derartige 
Herabsetzung der Widerstandsfähigkeit durch äußere Einflüsse, wie 
sie hier im Tierexperiment sich zeigt, ist auch beim Menschen zu 
beobachten. Individuen, die infolge unzureichender Ernährung, chro- 
nischen Alkoholismus oder sonstiger Schädlichkeiten geschwächt sind, 
sind stets bei Epidemien besonders gefährdet; auch psychische Ein- 
flüsse (Kummer, Aufregungen) können die EmpfängUchkeit für eine 
Krankheit steigern. 

Es bedarf aber keineswegs immer solcher schädigender Ein- 
flüsse, um die natürliche Resistenz zu vermindern, vielmehr unter- 
liegen oft scheinbar widerstandsfähige Tierarten durch die Verimpfrmg 
sehr großer Mengen von virulentem Infektionsmaterial dieser In- 
fektion. Weiße Mäuse gelten z. B. deswegen als gegen Tuberkulose 
widerstandsfähig, weil solche Quantitäten von dem Infektionsstoff 
für diese Tiere unschädlich sind, durch welche andere Mäusearten 
oder andere Tierspezies sicher krank gemacht werden; man kann 
aber weiße Mäuse durch große Mengen von Tuberkelbazillen eben- 
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falls infizieren. Aus allen diesen Versuchen geht henror, daß die 
natürUche Resistenz in vielen Fällen nur eine relative ist 

Außer dieser angeborenen Resistenz gegen gewisse Krankheiten 
sprechen wir von einer natürlichen Widerstandsfähigkeit in solchen 
Fällen, in denen Infektionserreger, z. B. Streptokokken oder Pest- 
bazülen, bereits eine Vermehrung im Gewebe begonnen haben, in 
denen die Infektion sich schon bedrohlich ausgebreitet hat und wo 
trotzdem ein Umschwung erfolgt imd die Heilung herbeigeführt wird. 
Diese Resistenz des Organismus gegen bereits erfolgte Infektion ist 
praktisch deshalb von Bedeutung, weil sie sich, wie wir später sehen 
werden, künstlich erhöhen läßt. 



Ursachen der natürlichen Bakterienresistenz. 

Für das Zustandekommen der angeborenen Widerstandsfähigkeit 
gegen die lebenden Infektionserreger kommen in erster Linie die 
äußerlich gelegenen Schutz- und Abwehrvorrichtungen des Körpers 
in Betracht. Bei der überaus reichlich vorhandenen Infektionsgelegen- 
heit sind es vor allem die äußeren Eingangspforten, die gesunde 
Haut und die unverletzten Schleimhäute, welche ein Hingelangen der 
Keime zur spezifischen Invasionsstätte erschweren. Die Mund- und 
Nasenhöhle ist ein Aufenthaltsort einer ganzen Reihe von pathogenen 
Mikroorganismen, und doch kommen von hier aus verhältnismäßig 
selten Infektionen vor. Zweifellos wird in der Nase die Einatmungs- 
luft von einer großen Zahl der in der Luft enthaltenen Mikro- 
organismen befreit, die auf der Schleimhaut deponiert und zusammen 
mit dem Nasenschleim entfernt werden. Der Eingang zum Respirations- 
apparat wird durch FUmmerepitheUen geschützt, durch deren Tätig- 
keit alle auf sie gelangenden Fremdkörper nach außen befördert 
werden. Auch der Verdauungstraktus besitzt gegen die Bakterien 
gerichtete Schutzapparate; so übt die Salzsäure des Magensaftes eine 
schädigende Wirkung auf Bakterien wie auf Toxine aus. v. Behring 
hat darauf hingewiesen, daß erwachsene Individuen im Normalzustande 
vermöge ihrer die innere Intestinaloberfläche bedeckenden Schleim- 
zellenschicht und vermöge der Schleimzellentätigkeit einen Schutzwall 
gegen das Eindringen von Bazillen besitzen, während bei Neugeborenen 
und ganz jungen Individuen infolge des Fehlens der Schleimzone 
der Intestinaltraktus durchgängig ist (lokale Immunität). 
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Weiterhin kann die natürliche Resistenz darauf beruhen , daß 
der Organismus ein ungünstiges Kulturmedium für die eingedrungenen 
Bakterien darstellt, wie das z. B. bei den Saprophyten der Fall ist. 
Man hat die Resistenz von ganzen Tierspezies vielfach auch auf 
Temperaturverhältnisse und Stoffwechselvorgänge im Organismus 
zurückgeführt, die eine Vermehrung der nicht angepaßten Bakterien 
verhindern. 

Außerdem sind aber zweifellos im Organismus hochwirksame, 
direkt bakterienfeindliche Schutzkräfte vorhanden, welche die ein- 
gedrungenen Bakterien im Innern des Organismus abzutöten vermögen, 
und zwar sind dies die weißen Blutzellen, welche die Bakterien auf- 
nehmen (Phagozyten), und die in den zellfreien Körpersäften, besonders 
im Blutserum enthaltenen verschiedenartigen Schutzstoffe. 

Phagozytose. Nach Metschnikoff haben die amöboiden 
Elemente des inneren Tierkörpers, insbesondere weiße Blutkörperchen 
verschiedener Art, die Eigenschaft, Mikroben mit Hilfe ihrer Proto- 
plasmaausläufer aufzunehmen und intrazellulär zu verdauen. Bei der 
natürUchen sowohl wie bei der erworbenen Immunität handelt es 
sich in erster Linie um eine Reaktion seitens der Körperzellen; 
haben sich im immunen Körper Krankheitserreger u-gendwo an- 
gesiedelt, so erfolgt eine sehr starke Auswanderung der Leukozyten 
nach diesen bedrohten Punkten (positive Chemotaxis) und Au&ahme 
und Verdauung der Mikroben durch diese Zellen. Die angeborene 
Resistenz beruht darauf, daß die Phagozyten schon von Natur aus 
befähigt sind, die eingedrungenen E^ger aufeunehmen und zu 
zerstören, während bei den empfängUchen Organismen die Bakterien 
unberührt bleiben. Werden die Phagozyten gelähmt oder geschädigt, 
z. B. durch Opium, so gelingt es auch bei sonst resistenten Tieren 
eine Infektion herbeizuführen. 

Metschnikoff unterscheidet unter den Phagozyten die Makro- 
phagen und Mikrophagen; zu den ersteren gehören die großen mono- 
nukleären Leukozyten, die Pulpazellen der Milz und des Knochen- 
marks, die Zellen der Lymphganglien, viele Endothel- und Binde- 
gewebszellen, zu den letzteren die polynukleären Leukozyten. Die 
Mikrophagen, sowie die Makrophagen des Blutes und der Lymphe 
sind die mobilen, die übrigen Makrophagen die fixen Phagozyten. 
Die mobilen Mikrophagen spielen die Hauptrolle bei der Immunität, 
sie sammeln sich an den von Bakterien befallenen Stellen massen- 
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haft an. Außer diesen vitalen Vorgängen spielen aber bei der Phago- 
zytose auch rein chemische oder chemisch-physikalische Prozesse eine 
Rolle y indem das Abtöten und die Verdauung der aufgenommenen 
Mikroben durch lösliche Fermente (Zytasen) bewerkstelligt wird. 

Metschnikoff stützt seine Auffassung auf sehr zahlreiche Beob- 
achtungen. Eine bei Daphnien , einer Art Yon Wasserflöhen , vor- 
kommende Sproßpilzkrankheit ging in Heflung über, nachdem sämir 
liehe Keime von den Zellen aufgenommen worden waren. Bei dem 
mit Milzbrandbazillen infizierten Frosch zeigen die in dem Inneren 
der Phagozyten aufgenommenen Bakterien ganz eigenartige Verände- 
rungen, welche von den sonst beim Zugrundegehen in den Kulturen 
beobachteten völlig veröchieden sind: sie quellen auf, die Konturen 
werden undeutlich, und es erfolgt wahre Verdauung. Selbst Sporen 
werden von den Phagozyten aufgenommen und in ihrer Auskeimung 
verhindert. Die Mikroben werden in voller Lebenstätigkeit und Viru- 
lenz aufgenommen; so ließ sich von einem bereits aufgefiressenen 
Milzbrandbazillus noch eine Kultur herstellen, welche völlig virulent 
war; die Phagozytose ist also nicht immer gleichbedeutend mit der 
Vernichtung der Keime. Eine besondere Stütze für die Bedeutung 
der Phagozytose sieht Metschnikoff darin, daß auch beim immunen 
Tier die Bakterien sich vermehren, wenn sie vor den Angriffen der 
Leukozyten geschützt sind; so keimten Milzbrandsporen in der Sub- 
kutis immunisierter Kaninchen aus, wenn man die Sporen durch 
Einschluß in ein Kollodiumsäckchen oder durch Umhüllung mit 
etwas Watte vor den Angriffen der Leukozyten schützte; alle Bazillen 
aber, welche aus der schützenden Umhüllung herausgerieten, wurden 
aufgefiressen und an ihrer Weiterentwicklung verhindert. 

Nach den zahlreichen Untersuchungen von Metschnikoff und 
seinen Schülern spielen die Phagozyten eine wichtige Rolle bei der 
Immunität, doch ist der Organismus sicher nicht allein auf die Phago- 
zyten angewiesen. Buchner zeigte, daß die positiv chemotaktische 
Wirkung bei manchen Bakterien nicht von den Stoffwechselprodukten 
der lebenden Mikroben ausgeht, sondern von den beim Absterben 
der Bakterienzelle fi'ei werdenden Proteinen. Vollvirulente lebens- 
kräftige Bakterien bedürfen daher oft erst noch einer Schädigung 
durch andere Einflüsse im Tierkörper, ehe sie von den Phagozyten 
aufgenommen werden. Radziewski beobachtete bei seinen ein- 
gehenden Untersuchungen über die Infektion ein Überwiegen der 
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extrazellulären Bakterienzerstörung über die intrazelluläre; der Unter- 
gang der Bakterien fand ohne Mitwirkung von Leukozyten statt. 
Sicher üben die zellfreien Säfte, speziell das Blut und das 
Blutserum des Körpers den Bakterien gegenüber eine Wirkung 
aus. Durch die Untersuchungen von Fodor, Nuttall und Buchner 
wurde festgestellt, daß das Blut außerhalb des lebenden Körpers 
bakterientötende Kraft besitzt. 

Die bakterizide Wirkung des Blutes läßt sich in der Weise zeigen, daß man 
einige Kubikzentimeter Blut oder Blutserum mit einer bestimmten Menge einer 
Bakterienaufschwemmung zusammenbringt, von dem Gemisch sofort, femer nach 
^/ä, 1, 2, 4 Stunden Agarplatten gießt und die darauf nach 24 Stunden gewachsenen 
Keime zahlt; die deutlichste Keimabnahme beobachtet man bei den nach 2 Stunden 
und später angelegten Platten. 

Das wirksame Prinzip dieser bakteriziden Stoffe des normalen 
Serums bezeichnete Buchner als Alexine (Abwehrstoffe). Diese 
Körper sind gegen äußere Einflüsse sehr empfindlich, schon bei 
längerem Aufbewahren, besonders aber durch Erwärmen (^g Stunde 
auf 65 — 60° C) werden sie zerstört; erhitzt man ein Serum, so 
verliert es seine bakteriziden Eigenschaften, es wird inaktiviert und 
wird sogar ein Nährboden für dieselben Bakterien, die vor dem 
Erhitzen im Serum zugrunde gingen. Zur vollen Wirksamkeit be- 
dürfen die Alexine einer gewissen Temperatur (am besten Körper- 
temperatur), eines gewissen Salzgehaltes und schwach alkalischer 
oder neutraler Beaktion der sie enthaltenden Flüssigkeit. Wird das 
alexinhaltige Serum gegen destilliertes Wasser dialysiert, so verliert 
es seine bakterienschädigende Eigenschaft, Zusatz von Salzen stellt 
diese wieder her. Die Alexine verhalten sich gegenüber verschiedenen 
Bakterienarten und Blutarten ungleich je nach der Tierspezies, 
welcher das betreffende Serum entstammt. Außer auf Bakterien wirken 
die Alexine auch schädigend und tötend auf rote Blutkörperchen 
(globulizide oder hämolytische Wirkung). 

Nach Buchner beruht die natürUche Besistenz eines Tieres auf 
dem Gehalt seiner Körpersäfte, vorzüglich seines Blutserums an 
Alexinen. Zweifellos bestehen auch bei gewissen Infektionen und 
gewissen Tierarten Beziehungen zwischen der bakteriziden Wirkung 
des Serums und der Resistenz des betreffenden Tieres, z. B. bei der 
Hatte; dieses Tier ist gegen Milzbrand unempfänglich, und sein 
Serum tötet auch Milzbrandbazillen in vitro energisch ab. Aber 
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diese Beziehungen sind nicht konstant; so bemtsst das Kaninchen 
ein starkes bakterizides Vermögen des Blntsenuns gegenüber Milzbrand- 
bazillen und ist doch für Milzbrand sehr empßng^di. umgekehrt 
hat das Serum des Hundes sowie des Huhnes, welche gegen Milz- 
brand üsi unempfängUch sind, kein Milzbrandbazillen abtötendes 
Vermögen. Es wurde daher von verschiedenen Seiten den Alezinen 
jede Bedeutung für das Zustandekonmien der natürlichen Resistenz 
abgesprochen; doch hat sich gezeigt, daß eine einmalige Unter- 
suchung der bakteriziden Wirksamkeit eines Serums nichts für die 
Entscheidung der Frage bedeutet, da der Alexingehalt schon im 
normalen Tier zu verschiedenen Zeiten außerordentlich wechselt, noch 
viel mehr aber beim infizierten Tier; Badziewki konstatierte eine 
Steigerung der bakteriziden Kraft des Blutserums durch den Einfluß 
der infizierenden und sich im Organismus vermehrenden Mikroben. 
Auch bei den beim Menschen vorkommenden Septikämien werden, 
solange sich nur verhältnismäßig wenig Bakterien im Blute nach- 
weisen lassen^ die bakteriziden Stoffe immer regeneriert, ein dauernder 
Schwund dieser Stoffe tritt erst kurze Zeit vor dem Tode ein. 
Trommsdorff fand keinen wesentlichen Unterschied des Alexin- 
gehalts des Blutserums bei normalen und resistenzverminderten Tieren, 
wohl aber in der Regeneration dieser Stoffe, die bei geschwächten 
Tieren stark herabgesetzt ist Die Regenerationsfahigkeit der Alexine 
ist also ein wichtiger Faktor der natürlichen Resistenz. 

Über die Entstehung der Alexine sind die Ansichten noch geteilt 
Wahrscheinlich sind die Leukozyten wesentlich an der Produktion 
beteiligt (Alexozyten nach Buchner), wie dies aus der starken 
bakteriziden Wirkung leukozytenreicher Exsudate (Buchner, Hahn 
u. a.) hervorgeht, doch können sie wohl auch in anderen Zellgebieten 
des Organismus entstehen. Metschnikoff bestreitet überhaupt die 
Existenz von Alexinen im zirkulierenden Blut und hält sie nur für 
ein Absterbeprodukt der Leukozyten; die Alemie oder „Zytasen" 
verbleiben während des Lebens in den Zellen und treten erst ins 
Blut über durch Zugrundegehen der Phagozyten (Phagolyse). Daß 
entgegen dieser Anschauung Metschnikoffs das im Serum vor- 
handene Alexin auch im Plasma des lebenden Tieres frei zirkuliert, 
ist durch die Arbeiten von Petterson, Gruber, Sweet, Beilei, 
Schneider u. a., hinreichend dargetan. Wie ferner Schneider 
festgestellt hat, geben die polymorphkernigen Leukozyten auf gewisse 
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Keize hin, ohne daß sie infolgedessen zugrunde gehen oder ihre Freß- 
f ähigkeit verUeren, im Reagenzglase und im Körper kräftige bakterizide 
Substanzen (Leukine) ab. Diese sind daher als vitale Sekretions- 
produkte und nicht etwa als Absterbeprodukte der polymorphkernigen 
Leukozyten aufzufassen, die durchaus nicht so hinfällig sind, me es nach 
Metschnikoffs Darstellung scheinen könnte und die sich demnach 
als Freß- und Sekretionszellen betätigen können. Die antibakterielle 
Wirkung der Leukozytenstoffe ist eine viel umfassendere als die des 
Blutserums, indem sie sich auch auf Mikroorganismen (Streptokokken, 
Diphtheriebazillen, Pneumokokken usw.) erstreckt, gegen die das Serum 
ohnmächtig ist. Aus diesem Grunde, sowie auch besonders deshalb, 
weil die Leukine thermostabil und nicht hämolytisch sind, dürfen 
sie mit dem Alexin Buchners nicht gleichgestellt werden, sondern 
sie haben als besondere Schutzstoffe zu gelten und bilden gegenüber 
gewissen Mikroorganismen wohl die hauptsächlichste Ursache der 
natürlichen Besistenz. Unter normalen Verhältnissen enthält das Blut 
und die Gefäßlymphe keine Leukine; letztere finden sich jedoch als 
bakterizides Moment leukozytenhaltigen Exsudats und der Gewebs- 
flüssigkeiten (Stauungsödeme). Gruber und Futaki fanden bei 
ihren Untersuchungen über die natürhche Besistenz gegen Milzbrand 
Substanzen, die während des Lebens nicht vorhanden sind, erst bei 
der Blutgerinnung ausgeschieden werden und aus den nach Schneider 
hergestellten Blutplättchen durch verschiedene Extraktionsmittel, wie 
durch normale oder Stauungslymphe oder inaktiviertes Blutserum 
gewonnen werden können. Diese „Plakine^^ haben eine sehr starke 
abtötende Wirkung auf Milzbrandbazillen (anthrakozide Substanzen), 
so tötet eine Au&chwemmung der Plättchen aus 2 ccm Blut in 1 ccm 
Plasma 6 bis 12 Millionen Milzbrandfäden vollständig ab. Auch im 
lebenden Körper erfolgt in einem gewissen Stadium der Milzbrand- 
Infektion, wahrscheinlich infolge eines Reizes der Milzbrandbazillen 
und ihrer Produkte, ein Übergang dieser Plakine in das Plasma wie 
in vitro. Wir hätten demnach drei verschiedene Stoffe bei der natür- 
liehen Besistenz: die Alexine, die Leukine und die Plakine. Wenn 
das Kaninchen trotz aller seiner Schutzeinrichtungen der Milzbrand- 
infektion doch erliegt, so liegt dies nach Gruber und Futaki an 
der Fähigkeit dieses Bazillus, in den tterischen Säften dicke Hüllen, 
Kapseln zu bilden, die ihn sowohl gegen die Angriffe der Leukozyten 
als auch gegen die Plakine schützt und zwar deshalb, weil die 
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gekapseltes Bazillen im Gegensatz zu den ungekapselten die Plättchen 
zur Abgabe des Plakins nicht yeranlassen. Diese Kapselbildung 
erfolgt besonders auch im Unterhautgewebe des Kaninchens und die 
so geschützten Bazillen können sich in der Blutbahn behaupten und 
vermehren. Der anscheinende Widerspruch, daß das Kaninchen über 
so starke milzbrandtötende Schutzstoffe verfügt und doch so leicht 
der Milzbrandinfektion erliegt, beruht auf dem Vermögen dieses 
Bazillus, Kapseln zu bilden und sich so vor den Schutzstoffen des 
Organismus zu schützen. Beim Hund und Huhn, die gegen Milz- 
brand unempfänglich sind, gehen dagegen die Milzbrandbazillen im 
Unterhautgewebe rasch zugrunde, bevor sie Zeit hatten. Kapseln zu 
bilden und verfallen ungeschützt den Leukozyten und den Alexinen. 
Die Bakterien passen sich also unter Umständen an die schädigen- 
den Einflüsse des Körpers an und bekommen eine gesteigerte Wider- 
standskraft, also eine Art von Immunität; solche gekapselte „tierische'^ 
Bazillen setzen auch der Phagozytose starken Widerstand entgegen, 
während hochvirulente Bazillen des gleichen Stammes von jungen 
Agarkulturen stark der Phagozytose anheimfallen (Löhlein). 

Neuere Untersuchungen haben eine Annäherung zwischen den zwei 
sich lange Zeit schroff gegenübergestandenen Ansichten, der humoralen 
und der zellulären angebahnt und gezeigt, daß bei der AbtötuDg 
der Bakterien im Innern des Organismus beide Arten von Schutz- 
kräften kombiniert wirken. Denys und Leclef hatten schon 1895 
gefunden, daß durch Serum die Phagozytose der betreffenden Bak- 
terien begünstigt wird, und daß diese Beeinflussung nicht die Leuko- 
zyten, sondern die Bakterien betrifft. Wright bezeichnet diese 
Stoffe des normalen Blutserums, die die Bakterien für die Aufnahme 
durch Phagozyten präparieren, als Opsonine (von opsono = zu- 
bereiten, schmackhaft machen). Grub er und Futaki fanden unab- 
hängig von Wright, daß verschiedene Bakterien, Typhusbakterien, 
Streptokokken u. a. von Leukozyten nur dann gefressen werden, 
wenn sie zuerst der Wirkung des normalen Serums ausgesetzt waren; 
die Phagozytose würde also eine sekundäre Schutzeinrichtung des 
Organismus darstellen. Bei dem gegen Milzbrand unempfänglichen 
Huhn werden die ins Blut gelangten Milzbrandbazillen von den 
Leukozyten sehr energisch aufgefressen und verdaut, dagegen bringen 
es die Leukozyten des empfänglichen Kaninchens und Meerschwein- 
chens nur zur Umklammerung und Kontakttötung der Milzbrand- 
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bazillen. Diese Vorbereitung der Bazillen zur Phagozytose durch die 
Einwirkung des Serums ist aber sicher nicht immer notwendig, da 
nach Löhlein u. a. die von jedem Serumzusatz befreiten Leukozyten 
höherer Tiere zweifellos pathogene Bakterien im lebenden Zustande, 
nicht etwa nur abgetötete, aufnehmen und auch intrazellulär ver- 
dauen können. Bei vielen Bazillen ist ihre Virulenz für die Phago- 
zytose von Bedeutung; avirulente Bakterien werden leichter und 
häufig ohne vorherige Serumeinwirkung phagozytiert, während viru- 
lente Bazillen erst der vorbereitenden Serumwirkung ausgesetzt sein 
müssen. Jedenfalls hat also die Phagozytose eine sehr große Be- 
deutung, oft sogar die ausschlaggebende für den Verlauf einer 
Infektion; sie tritt oft primär, meistens aber sekundär ein, nachdem 
die im Blut vorhandenen löslichen Stoffe die Bakterien der Phago- 
zytose zugänglich gemacht haben. Die Leukozyten wirken in diesem 
Falle als Besorptionszellen, die die Aufiiahme und Fortschaffung be- 
reits geschwächter Keime bewirken, die Hauptrolle bei der Abtötung 
kommt den im Serum enthaltenen Opsoninen zu. 

Metschnikoff betrachtet dagegen die Phagozytose an und für 
sich als das Begelmäßige und die Wirkung der Opsonine nur als 
beschleunigend, gewissermaßen als eine katalytische. 

Außer diesen Schutzstoffen finden sich im Blut von normalen 
Menschen und Tieren die verschiedenartigsten Stoffe, Antitoxine, 
Lysine, Agglutinine u. a., die oft die Ursache der natürlichen Wider- 
Standsfähigkeit bilden, überhaupt bedarf es zur Aufklärung der 
Ursachen der natürlichen Eesistenz noch weiterer Forschungen. 

B. Natürliche Oiftresistenz. 

Schon im Altertum war es bekannt, daß manche Gifte, wie 
z. B. das Schlangengift, vom Magen aus verhältnismäßig wenig wirk- 
sam sind. In neuerer Zeit wurde diese Tatsache für eine Reihe 
von Bakteriengiften, wie das Tetanusgift, das Diphtheriegift, das 
TuberkuUn festgestellt, welche bei stomachaler Einverleibung relativ 
unschädlich sind, während sie intravenös oder subkutan injiziert in 
kleinen Dosen wirken. Als Ursache hierfür sind nach Ransom in 
erster Linie physikalische Einflüsse anzusehen; alle diese eiweiß- 
ähnlichen Gifte passieren die Epithelwand des Intestinalapparates 
sehr schwer und gehen größtenteils unverdaut ab; ist die schützende 
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Epitheldecke und das darunter liegende Gewebe lädiert, so wirken 
diese Gifte auch per os; außerdem werden aber von den Fermenten 
der Verdauungssäfte die meisten Toxine zerstört 

Im allgemeinen ist die natürUche Resistenz des menschlichen 
und tierischen Organismus gegen Bakterien- und sonstige Gifte 
ziemUch gering. Nur von einzehen Tierarten ist eine angeborene 
Widerstandsfäbigkeit gegen gewisse Gifte schon lange bekannt. 
Igel, Schweine und der Ichneumon sind gegen Schlangengift YÖlUg 
unempfindlich, so erträgt das Schwein eine für einen großen Hund 
sicher tödliche Dosis Schlangengift ohne Schaden. Skorpione sind 
gegen ihr eigenes Gift resistent. Auch ftir Bakterientoxine sind 
verschiedene Tierarten unempfindlich, Ratten sind gegen Diphtherie- 
gift, Hühner gegen Tetanusgift unempfänglich, die Schildkröte, 
sowie der Alligator ist gegen Tetanustoxin völlig resistent, letzterer 
dagegen sehr empfänglich für Diphtheriegift. Frösche sind bei 
niedriger Temperatur (10**) gegen Tetanustoxin unempfänglich, bei 
Temperaturen von 30° ab dagegen sehr empfänglich. Dieser natür- 
liche Giftschutz ist jedoch kein absoluter. Bei Hühnern kann man 
durch sehr große Mengen von Tetanusgift tödhchen Starrkrampf her- 
rorrufen; sind die Hühner durch Kälte geschwächt, so genügen 
schon kleine Dosen. Injiziert man das Tetanustoxin direkt ins Ge- 
hirn nach der Methode von Boux undBorrel, so gelingt es noch 
leichter das Huhn zu töten. Ebenso ist das Diphtheriegift für Ratten, 
in das Gehirn gespritzt, schon in kleinen Mengen sicher tödUch, 
während es subkutan oder intraperitoneal injiziert völlig unschäd- 
lich ist. 

Außerordentlich verschieden ist die Gifbempfänglichkeit bei 
Tieren, welche verschiedenen Arten angehören. Ein Diphtherie- 
gift, welches in der Menge von 0,04 ccm die tödliche Dosis für 
1 kg lebend Meerschweinchengewicht enthält, ist für 1 kg lebend 
Mäusegewicht erst in der 20000 fachen Menge tödlich; für eine Maus 
von 10 g bedarf es 0,1 ccm eines solchen Giftes. Von einem starken 
Tetanusgift genügen 0,0000003 ccm, um ein Meerschweinchen 
von 300 g zu töten (die tödliche Dosis von Strychnin würde etwa 
0,0015 g betragen), und V4000 ^^ (^^^^ ®*^* V200 Tropfen), um ein 
Pferd von 500 kg Gewicht zu töten. Setzt man die Menge Gift, 
die subkutan beigebracht ein Gramm Pferdegewicht tötet, = 1, so 
braucht man nach Knorr 
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f ür 1 g Meerschweinchengewicht 2 Einheiten Gift 

„lg Ziegengewicht 4 „ „ 

„lg Mäusegewicht 13 „ „ 

„lg Kaninchengewicht 2000 „ „ 

„lg Huhngewicht 200000 „ „ 

Über die Ursache der natürlichen Giftresistenz haben wir noch 
keine völlig genügende Erklärung. Nach der Entdeckung der Anti- 
toxine lag es nahe, das Blutserum der betreffenden Tiere auf ihren 
Antitoxingehalt zu untersuchen, doch zeigte sich weder im Blut des 
Huhnes (Tetanus), noch in dem der Ratte (Diphtherie) eine Spur 
von Antitoxin. Dagegen kann das Blut dieser natürlich giftresi- 
stenten Tiere z. B. nach der Einverleibung von Tetanusgift mehrere 
Monate hindurch giftig wirken und auf andere empfängUche Tiere 
übertragen Tetanus erzeugen, während die blutliefemden Tiere selbst 
völlig gesund bleiben. Da also das Toxin bei solchen Tieren sehr 
lange unverändert im Blut zirkuUert und offenbar sehr langsam und 
erst nach längerer Zeit ausgeschieden wird, so kann die natürliche 
Giftresistenz nicht in der raschen Zerstörung und Ausscheidung der 
Toxine beruhen. Man hat daher dieselbe auf eine angeborene Un- 
empfänglichkeit der Zellelemente zurückgeführt (histogene Giftim- 
munität nach V. Behring), doch stehen damit die Versuche von 
Roux und Borrel nicht im Einklang. Nach der Ehrlichschen 
Seitenkettentheorie beruht die Gißresistenz gewisser Tierspezies auf 
dem vollkommenen Fehlen aller Angriffspunkte des Toxins am Zell- 
protoplasma, das Gift wird nicht gebunden. Wie wir später sehen 
werden, bilden solche Tiere nach Toxineinverleibung kein Antitoxin; 
spritzt man z. B. den gegen Tetanusgift völlig unempfänglichen 
Schildkröten Tetanustoxin ein, so bleiben sie gesund, in ihrem Blut 
finden sich aber noch 4 Monate nach der Giftinjektion so große 
Giftmengen, daß Mäuse nach Einspritzung desselben an Tetanus 
zugrunde gehen; das Toxin kreist lange Zeit im Organismus, ohne daß 
e^ zersetzt oder gebunden wird; erst allmählich wird es ausgeschieden» 
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n. Erworbene Immunität. 

Die erworbene Immunität ist im Gegensatz zur natürlichen 
spezifisch gegenüber einem Krankheitserreger; sie kann gleichfalls 
entweder natürlich erworben sein (durch überstehen der Krank- 
heit) oder künstlich erworben durch entsprechende Maßnahmen 
(Schutzimpfung). 

Eine natürlich erworbene Immunität kommt bei manchen Infek- 
tionskrankheiten durch das' einmaUge Überstehen der Krankheit 
zustande. Ein verhältnismäßig langer Schutz wird bei dem Über- 
stehen der exanthematischen Krankheiten (Pocken, Scharlach, Masern), 
auch bei Typhus und Cholera beobachtet Nach Boemer verleiht 
auch eine Tuberkuloseinfektion einen relativen Schutz gegen die 
tuberkulöse Reinfektion, wenigstens unter den Bedingungen des Ex- 
periments, vielleicht auch unter natürUchen Bedingungen. Bei einer 
Reihe anderer Infektionskrankheiten (Gonorrhöe, Diphtherie, Rekur- 
rens, Influenza, Pneumonie) wird dagegen nach dem einmaligen Über- 
stehen keine Immunität erreicht und einzelne schaffen sogar eine 
Disposition für eine spätere Erkrankung (Erysipel). Manche Krank- 
heiten bewirken wohl für einige Zeit Immunität, aber nicht aus- 
nahmslos und nicht gleichartig bei den verschiedenen Tierarten; so 
rezidiviert der Milzbrand nachweislich bei Menschen und Pferden, 
während Hammel und Rinder durch einmaliges Überstehen der 
Krankheit für längere Zeit geschützt sind. 

Von größter Wichtigkeit ist es, daß auch abortiv, d. h. ganz 
leicht verlaufende Fälle einer Infektionskrankheit häufig 
denselben Schutz gewähren wie schwere Erkrankungen. 
Besonders bei Scharlach-, Cholera- und Typhusepidemien kann 
man oft beobachten, daß außerordentUch leicht verlaufende Fälle 
einen ebenso vollen Schutz gegen die gleiche Krankheit hinter- 
lassen, wie Erkrankungen der schwersten Art. Solche ganz leicht 



"Wesen und Ursachen der erworbenen Immunität. 17 

Erkrankte fühlen sich, wie dies bei größeren Typhus- und Cholera- 
epidemien öilers gesehen wurde, unter Umständen gar nicht krank 
und sind trotzdem gegen eine spätere Infektion geschützt 

Diese Erfahrungen führten schon frühzeitig dazu, den Schutz 
künstlich hervorzurufen« So pflegte man bei leichten Masem- 
epidemien in Familien bei der Erkrankung eines Kindes die anderen 
absichtUch der Ansteckung auszusetzen und so gegen eine spätere, 
vielleicht schwerer verlaufende Infektion zu schützen. Nach der 
Entdeckung der spezifischen Krankheitserreger wurde dann bei einer 
Reihe von Infektionskrankheiten durch Verimpfimg der abge- 
schwächten Bakterien ein Schutz gegen die nachfolgende Infektion 
mit vollvirulentem Material zu erreichen gesucht (Schutzimpfung). 
Von Pasteur wurde dieses Verfahren zuerst systematisch benutzt 
und durch die Forschungen insbesondere von R Koch, v. Behring, 
Bordet, Ehrlich, R. Pfeiffer und Gruber wurde die Ursache 
und das Wesen der erworbenen Immunität genauer festgestellt. 

Wesen und Ursachen der erworbenen Immunität 

Die Ursachen der erworbenen, und zwar sowohl der natürlich 
wie der künstlich erworbenen Immunität, sind wenigstens zum Teil 
in dem Auftreten einer Reihe von Schutzstoffen zu suchen. 

Zunächst kann es sich um eine Erhöhung der natürhchen Re- 
sistenz, also namentlich der Phagozytose und der im Blut enthaltenen 
Schutzstoffe nach der Krankheit handeln; bekanntUch wird bei vielen 
Infektionskrankheiten während der Genesung Hyperleukozytose beob- 
achtet; es ist nicht unmöglich, daß der Körper nach Überstehen 
einer Krankheit besser durch Leukozytose und durch reichlichere 
Sekretion von Schutzstoffen reagiert. Nach Metschnikoff besteht 
bei immun gewordenen Tieren eine weit ausgesprochenere Phago- 
zytose als bei empfänglichen; nach dem einmaligen Überstehen der 
Krankheit bilden die Phagozyten eine größere Menge bakterien- 
tötender Stoffe als im Normalzustande. 

Wichtiger als diese Änderungen in der natürlichen Resistenz, 
die sich gleichmäßig gegenüber verschiedenen parasitären Krank- 
heiten geltend machen, ist das Auftreten von spezifischen Schutz- 
stoffen, welche sich unter dem Einfluß der für die betreffende 
Infektionskrankheit spezifischen Erreger bilden und zwar gleichfalls 
bei der natürlich wie bei der künstlich erworbenen Immunität. 

Dieudonn^y Schutzimpfung u. Serumtherapie. 7. Aufl. 2 
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Meist werden übrigens beide Vorgängei sowohl die vermehrte natür- 
liche Resistenz als auch die Bildung spezifischer Schutzstoffe neben- 
einander hergehen und die Heilung als das Produkt beider Faktoren 
zu betrachten sein. 

Auch hier müssen wir wieder zwischen Bakterienimmunität und 
Giftimmunität unterscheiden. Durch die erworbene Immunität gegen- 
über den lebenden Bakterien erlangt der Organismus keinen Schutz 
gegen die bakteriellen Toxine, und bei der Giftimmunität bleibt die 
Empfänglichkeit den das Toxin produzierenden Bakterien gegenüber 
voll erhalten. Die Schutz- und Keaktionsstoffe bei der erworbenen 
Giftimmunität sind die Antitoxine, die bei der Bakterienimmunität 
die Lysine, Opsonine, Tropine, Antiaggressine, femer die Agglutinine 
und die Präzipitine. Außerdem reagiert aber der Organismus auf 
die Einverleibung der yerschiedensten fremdartigen Substanzen z. B. 
von Fermenten, Blutkörperchen durch Bildung von Antikörpern. Die 
Stoffe, durch deren Einverleibung die Bildung von Antikörpern aus- 
gelöst wird, bezeichnet man als Antigene d. h. Antikörper auslösende 
Stoffe; je nach der Art des Antigens bilden sich die spezifischen 
Antikörper. Alle Antigene und die entsprechenden Antikörper gehen 
eine spezifische Verbindung miteinander ein. 

Antitoxine. 

Die Antitoxine wirken in der Art, daß sie die von den Bak- 
terien produzierten Toxine neutralisieren und so den schädlichen 
Einfluß dieser Gifte auf den Organismus verhindern. Gewisse Bak- 
terien, besonders Diphtherie- und Tetanusbazillen bilden lösliche 
Toxine, und die Krankheit selbst beruht auf einer Vergiftung durch 
diese Giftstoffe. Werden Tiere mit nicht tödlichen Mengen von Toxin 
geimpft, so treten, wie v. Behring 1890 zeigte, im Serum dieser 
Tiere nach einer bestimmten Zeit Stoffe auf, die neu eingeführtes 
Toxin binden und dadurch die Zellen des Organismus vor der 
Einwirkung des Giftes zu schützen vermögen. Durch methodische 
Einverleibung von anfangs kleinen und allmähUch immer mehr 
steigenden Giftdosen kann man Tiere gegen große Toxinmengen 
immunisieren. Auf jede Toxininjektion folgt eine Reaktion des 
Körpers, und dabei kommt es zur Bildung von Antitoxin. Grad- 
weise mit der immer weiter gehenden Giftgewöhnung nimmt auch 
das sich im Organismus bildende Antitoxin an Menge zu. Diese 
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antitoxischen Substanzen sind frei im Blut der betrefionden Tiere 
vorhanden. Wird den Tieren Blut entzogen, so ist das daraus ab- 
geschiedene Blutserum imstande, normale nicht vorbehandelte Tiere 
gegen eine sicher tödliche Giftdose zu schützen, ja sogar schon kranke 
Tiere zu heilen. Bringt man in einem Beagenzglase Toxin und eine 
entsprechende Menge Antitoxin zusammen, so ist diese Mischung völlig 
unschädlich. Die Neutralisierung des Toxins durch das Antitoxin 
vollzieht sich also sowohl im lebenden Organismus wie im Beagenzglase. 
Auf die lebenden Diphtherie- oder Tetanusbazillen wirken die Anti- 
toxine nicht, nur auf die von diesen Bazillen gebildeten Gifte. 

Bald zeigte sich, daß die Behringsche Entdeckung ein biologisches 
Grundgesetz darstellt; außer gegen Diphtherie- und Tetanustoxin 
wurden Antitoxine gegen eine Reihe anderer Bakteriengifte (Botulis- 
mus-, Dysenterie-, Pyozyaneustoxin), dann gegen mehrere Pflanzen- 
gifte (Rizin, Abrin, Krotin, Robin) sowie gegen tierische Gifte 
(Schlangengift, Aal-, Kröten-, Skorpion-, Spinnengift) hergestellt. 
Neuerdings wurden durch Extraktion auch aus Typhus- und Cholera- 
kulturen Toxine (lösliche Endotoxine) gewonnen, die als Antigene 
wirken und die Bildung von Antitoxin (Antiendotoxin) im Tierkörper 
auslösen. Die Wirkung der Antitoxine ist im allgemeinen spezifisch, 
d. h. Diphtherieantitoxin wirkt nur gegen Diphtheriegift, Tetanusanti- 
toxin nur gegen Tetanustoxin. 

Die chemische Natur der Antitoxine ist noch wenig bekannt. 
Durch hohe Hitzegrade, Luft und Licht, sowie durch Säuren werden 
sie geschädigt Alle Versuche haben femer ergeben, daß die Anti* 
toxine Eiweißkörper sind oder jedenfalls fest an Eiweißkörpem 
haftien; die Darstellung der reinen Antitoxine ist noch nicht gelungen. 

Über die Wirkungsweise der Antitoxine auf die Toxine 
waren lange Zeit die Meinungen geteilt. Anfangs nahm man eine 
direkte Zerstörung des Giftes im rein chemischen Sinne an, wobei 
das Antitoxin keinen Schaden leidet. Dagegen sprach zunächst 
der Versuch von Buchner, welcher zeigte, daß Mischungen von 
Tetanusgift und -antitoxin, die für Mäuse unschädUch waren, für 
Meerschweinchen noch wirksam waren. Roux und Vaillard 
zeigten dann, daß derartige für gesunde Meerschweinchen völlig un- 
schädliche Gemische giftig wirkten auf Meerschweinchen, denen außer- 
dem noch andere Bakterien oder Bakt«rienprodukte injiziert wurden. 
Galmette, sowie v. Wassermann fanden femer, daß man aus 
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neutralen Mischungen von Schlangen- oder Pyozyaneusgift und dem 
betreffenden Antitoxin durch Erhitzen das Toxin wieder frei machen 
kann. Wurde ein solches Gemisch auf 80° erhitzt, so war es wieder 
giftig; durch erneute Zumischung von Immunserum konnte die in 
der erhitzten Mischung auftretende Giftwirkung wieder aufgehoben 
werden. Auch für andere Toxin-Antitoxingemische ist eine solche 
Dissoziierbarkeit durch Hitze festgestellt Nach Morgenroth kann 
aus einem neutralen Gemisch von Toxin und Antitoxin durch Ein- 
wirkung von Salzsäure das Toxin und das Antitoxin wieder ge- 
wonnen werden und zwar noch zu einer Zeit, in der die Bindung 
schon fest ist. Das Gift wird also durch den Eontakt mit dem Anti- 
toxin nicht zerstört. 

Buchner und Boux nahmen dann auf Grund ihrer Versuche 
an, daß es sich bei der Wirkung des Antitoxins auf das Toxin um 
einen mehr indirekten Ausgleich im Organismus handle; es sollte 
durch Beeinflussung der Körperzellen eine Art schnellster Immuni- 
sierung eintreten. Doch zeigte Ehrlich, daß eine derartige Ein- 
wirkung auch im Beagenzglase, also außerhalb des Organismus 
und ohne die Beteiligung der Eörperzellen sich nachweisen läßt. 
Das giftige Alkaloid des Rizinussamens, das Rizin, ruft im Blut 
eigentümliche Gerinnungen (Agglutination) hervor, indem sich die 
roten Blutkörperchen zu Häufchen zusammenballen und auf den 
Boden sinken. Diese Wirkung des Rizins bleibt aber aus, wenn 
Serum gegen Rizin immunisierter Tiere (Antirizin) zugesetzt wird, 
und zwar bestehen genau dieselben quantitativen Verhältnisse im 
Reagenzglas und innerhalb des Organismus; dieselben Antirizin- 
mengen, welche im Glas die Blutfällung verhindern, heben auch 
die Giftwirkung im Tierkörper auf. Dieselbe Einwirkung des Anti- 
toxins in vitro wurde bei dem Eobragift, bei dem hämolytisch 
wirkenden Aalserum und Erotin, sowie beim Tetanolysin festgestellt. 

Da bei der Einwirkung von Toxin und Antitoxin in vitro 
ein Einfluß vitaler Vorgänge auf die Beziehungen zwischen diesen 
beiden Substanzen ausgeschlossen ist, so müssen wir annehmen, daß 
es sich hierbei um eine unmittelbare, rein chemische Bindung 
handelt, ohne daß dabei das Gift zerstört wird. Gift und Gegen- 
gift treten in eine gegenseitige lockere chemische Verbindung, eine 
Art Doppelverbindung, und bilden so einen ungiftigen, für die 
Eörperzellen indifferenten Stoff, etwa wie Säure und Alkali sich zu 
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einer neutralen Salzlösung verbindet. Es kann daher auch unter 
Umständen aus der ungiftigen Verbindung das Gift wieder hergestellt 
werden. Für diese Auffassung sprechen außer den eben erwähnten 
Versuchen die von Ehrlich und Madsen erbrachten Beweise, daß 
die Vereinigung von Antitoxin und Gift in ganz bestimmten meß- 
baren Verhältnissen, genau wie bei chemischen Reaktionen verläuft: 
dieselbe Menge Antitoxin macht eine bestimmte Menge Gift um so 
vollkommener unwirksam, je länger sie darauf einwirkt, und um so 
rascher, je höher die Temperatur ist, bei der das Gemisch stehen 
bleibt (bei 37° rascher als bei 20°). Femer geht die Vereinigung 
des Toxins und des Antitoxins im allgemeinen nach dem Gesetz 
der Multipla vor sich, d. h. wenn eine Einheit Gift durch eine 
gewisse Menge Antitoxin neutraUsiert wird, so vermag die doppelte 
Menge Antitoxin auch die doppelte Toxinmenge zu binden. Endlich 
wird in konzentrierten Lösungen das Toxin vom Antitoxin schneller 
gebunden als in verdünnten. Besonders beweisend für die chemische 
Verbindung des Toxins mit dem Antitoxin sind die schon erwähnten 
Versuche mit Schlangen- und Pyozyaneusgift; bringt man es mit 
dem antitoxischen Serum zusammen, so wird es ungiftig; erhitzt man 
das Gemisch auf 80°, so wird die Mischung giftig, da das Antitoxin 
das Erhitzen nicht erträgt, wohl aber das Toxin. Sind Toxin und 
Antitoxin 15 Minuten zusammen gewesen, so ist die Bindung so fest 
geworden, daß die Trennung durch Erwärmen nicht mehr gelingt, 
dagegen ist durch Einwirkung von Salzsäure eine Dissoziation auch 
bei längerer Einwirkung möglich. Femer spricht für eine Bindung 
des Toxins eine Beobachtung von Martin und Cherry; das Diphtherie- 
toxin geht allein durch ein Gelatinefilter hindurch, das Antitoxin 
dagegen nicht; eine bis zur völligen Unwirksamkeit mit antitoxischem 
Serum längere Zeit versetzte Toxinlösung geht auch nicht mehr 
durch; es muß also eine Verbindung des Toxins mit dem Antitoxin 
stattgefunden haben, welche die Filtration desselben verhindert. Nach 
Galmette besitzt die atoxische Verbindung Schlangengift -{- Antitoxin 
Eigenschaften, die sich von denjenigen ihrer Komponenten deuÜich 
unterscheiden. Auch am Tierkörper läßt sich das Eintreten einer 
chemischen Bindung zeigen (Roemer); wird eine starke Dosis von 
dem Gift der Jequiritybohne, dem Abrin, im Eeagenzglas mit einem 
Antiabrin-(Jequiritol-)Semm gemischt und das Gemisch einem Kanin- 
chen in das Auge geträufelt, so tritt keine Spur einer Entzündung 



VERUG VON JOHANN AMBROSIUS BARTH IN LEIPZIG. 



Schmieden, Prof. Dr. TIetor. ]>er ehlmrrlsehe Operstionakiiniis. Eia 
Handbuch für Ärzte and Studierende mit einem Vorwort von Prof. Dr. A. Bier. 
XV, 327 Seiten mit 354 meist farbigen Abbildungen im Text. 1910. 

Geb. M. 13.50. 

BerllMT kllfilsciM WooliMtobrlft: Der moderne chimre^ische Opentionskursas be- 
schränkt sich nicht mehr, wie früher, auf die Übungen in den Amputationen, Ezarti- 
kttlatlonen und OefftBunterbindungen an der Leiche. Er mufi vielmehr gleichbedeutend 
sein mit der Darstellung der operativen Technik am Lebenden. Diese Aufgabe, den 
Operationskursus entsprechend der enormen Erweiterung des Arbeitsgebietes der 
Chirurgie zu modernisieren, ist vom Verfasser in glücklicher Weise gelöst worden. Die 
DarsteUung ist trotz der knapp gehaltenen Form allenthalben überaus klar und leicht 
verständlich. Die zahlreichen m den Text eingefügten Zeichnungen und Photogramme 
sind nach den Angaben des Verfassers meist mit künstlerischer Vollendung hergestellt. 
Alles in allem ein durchaus modernes, auf der Höhe stehendes Werk! 

Lepra, Bibliotheca intemationalis. Operibus consociatis dominorum Pli. Abraham, 
V. Babes eto. edita a iknest Besnier, Eari Dehio, Edvard Ehlers, Armauer 
Hansen, James Nevins Hyde, Jonathan Hutchinson, Albert NeiSer. Erscheint 
in zwanglosen Heften. 4 Hefte bilden einen Band. Lex.-8®. 

k Bd. M. 20.—, nach dem Auslande M. 21.60. 

Vol. I erschien 1900. Das Lepra-Archiv vereinigt in sich nicht bloA die wissen- 
schaftlichen Arbeiten über Lepra, sondern auch alle administrativen und legislativen 
Bestrebungen. Neben den Originalbeiträgen werden auch Referate über alles mit der 
Lepra Zusammenhängende gebracht. Die Arbeiten sind in deutscher, englischer oder 
französischer Sprache geschrieben. Zu Bd. VlII erschien ein Ergänzungsheft, Preis 
M. 8.—, welches zusammen mit Lepra Bd. X <M. 12.~) und XI (M. 20.—) die Mit- 
teilungen und Verhandlungen der II. Internationalen Leprakonferenz in Bergen <1909) 
enthält. 

Fraepelin^ Prof. Dr. Emil, Psjehiatrie. Ein Lehrbuch für Studierende u. Ärzte. 

Ol Bd. I. Aligemeine Psyehlatrie« 8. vollständig umgearbeitete Aufl. XIV, 

676 Seiten mit 39 Abbildungen. 1909. M. 18.50, geb. M. 20.—. 

Bd. II. Klinische Psychiatrie. L Teil 8. Aufl. XV, 666 Seiten. Mit 
151 Abbildungen und 27 Schriftproben. 1910. M. 20.—, geb. M. 21.50. 

Bd. IIL Klinische Psychiatrie. II. Teü erscheint Winter 1911. 

Das Werk wird von einem großen Teil der Fachpresse für das beste deutsche 
Lehrbuch der Psychiatrie angesehen. 

Schmidts medizinische Jahrbücher: Es wird wenige Bücher geben, bei denen die Be- 
merkung „vollständig umgearbeitete neue Auflage'' mit so viel Berechtigung wieder- 
kehrte wie bei Eraepelins Lehrbnche. unermüdlich arbeitet E. an seiner Aufgabe, 
die Psychiatrie klinisch zu durchdringen. Der Ref. hat K.s Buch schon wiederholt das 
beste deutsche Lehrbuch der Psychiatrie genannt. Es ist es auch heute noch. 
Es ist mit der Behauptung nicht zu viel gesagt, da£ K.s Buch jetzt weit über allen steht 
die das gleiche Ziel verfolgen. 

Sammlung liiinischer Vorträge^ begründet von Richard v. Volkm an n. Neue 
Folge. Herausgegeben von Proff. Drs. 0. Hildebrand, Friedrich Müller 
und Franz v. Winckel. Einzelpreis eines Heftes 75 Pf. 

Subskription auf eine Serie von 30 Heften M. 15.—. 

• 

Es werden auch Abonnements auf je 30 Hefte der Inneren Medizin, der 
Chirurgie und der Gynäkologie eröffnet, und es kann somit die Subskription 
sowohl auf alle erscheinenden Hefte, als auf die einer einzelnen Disziplin 
erfolgen. 

Die rühmlichst bekannte Sammlung klinischer Vorträge ist, ebenso wie die oben- 
stehenden Zentralblatter mit dem übrigen medizinischen Verlag der Firma Breitkopf 
& Härtel in Leipzig, im Januar 1908 in meinen Besitz übergegangen. Die Sammlung 
wird in der bisherigen Weise weiter erscheinen. 

Ein Verzeichnis der bisher erschienenen Hefte steht auf Verlangen kostenfrei 
zur Verfügung. 

Unter den über 900 Nummern, die bisher in der Sammlung klinischer Vorträge 
erschienen sind, wird jeder Mediziner einige ihn interessierende Arbeiten finden. 
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B rickner, W. IL, £• Moeeheowitz, H. M» fiays, 700 dia^ostiseh-therapent« 
Batschlftgre fttr die ehimrg^he Praxis. Deutsclie Übersetzung nach der 
3. amerikanischen Auflage von Dr. Ernst Schümann. IV, 150 Seiten. 1910. 

geb. M. 4. — . 

DSnitz, W», Die wirtsebafilich wieliti^en Zecken, mit besondererer Berück- 
sichtigung Afrikas. YHI, 127 S. mit 38 Abb. auf 6Taf. 1907. M. 5.—, geb. M. 5.80. 

Wiener Klinische Wochenschrift: Das Buch besitzt aUe Vorzüge eines klar geschriebenen 
Werkes, das den Zweck verfolgti nicht nur dem Fachmanne zu dienen, sondern auch 
jenem Teile, der Medizinerj die diesem wichtigen Gebiete Interesse entgegenbringen. 

Beitzke, Prof. Dr. H«, Taaclienbneli der patliologriseh-histologrisclien ünter- 
snchnngsmethöden. 83 Seiten. 1907. 

Gebunden und mit Schreibpapier durchschossen M. 2.40. 

Das Büchlein ist bestimmt für Studenten^ Medizinalpraktikanten und solche Arzte 
(insbesondere Erankenkassenärzte), welche die für sie in Betracht kommenden Unter- 
suchungen selbst ausführen wollen. Es bringt daher nur eine beschränkte Auswahl 
brauchbarer und tunlichst einfacher Methoden, auch ist die elementare Technik aus- 
führlich behandelt. 

Prowazek, Dr. S. Ton, Taschenbuch der mikroskopischen Teclinik der Pro- 
tistennntersQchiingr« 2. umgearb. Auflage. 87 Seiten. 1909. 

Gebunden und mit Schreibpapier durchschossen M. 2.50. 

Deutsche Mediz. Wochenschrift: Das von dem bekannten Protozoenforscher in erster 
Linie für Mediziner geschriebene Taschenbüchlein enthält eine gute Zusammenstellung 
der Untersuchungsmethoden der wichtigsten, Tor allem aber der pathogenen Protozoen . . . 
Jeder, der sich mit Protozoenuntersuchungen beschäftigen will, findet in dem Büchlein 
das Wissenswerteste über Untersuchungsmethoden, meist mit Literaturangaben. 

Wasielewski, Stabsarzt Dr. yon, Stndien nnd Mlkrophotx^ramme znr Kennte 
nis der pathogenen Protozoen. 

1. Heft: üntersnchnngen über den Ban, die Entwicklang ni^d über die 
pathogene Bedentimg der Coccidien. Y, 96 S. mit 27 Abb. u. 7 licht- 
drucktafeln (62 Mikrophotogr.). 1904. M. 6.—. 

2. Heft: Untersuchnngen über Blntzellensclimarotzer (HUmosporidien). 

Mit Zeicbünungen und Mikrophotogrammen. lY, 175 Seiten. Mt 26 Ab- 
bildungen und 8 Lichtdrucktafeln (70 Mikrophotogr.). 1908. M. 12.—. 

Deutsche Medizinische Wochenschrift: Die Wasielewski sehen Studien sind um so 
mehr der Lektüre zahlreicher Ärzte zu empfehlen, als das Interesse für die parasitäre 
Protozoenkunde zwar rege nnd weit verbreitet in ärztlichen Kreisen ist, es an Sachver- 
ständnis auf diesem schwierigen Gebiete aber noch leider sehr mangelt. 







efele, Dr. Felix t., Teclinik der chemischen üntersnchnn^ des menschlichen 

Kotes« 103 Seiten. 1908. Geb. und mit Schreibpapier durchschossen M. 2.60. 

Jedet, der mit Stoffwechseluntersnchungen zu tun hat, wird dieses Buch benutzen 
müssen, auch der Chemiker. 

II . .1 ' ■ ■. II • I I , i 

May, Prof. Dr. W., Die Ansichten Aber die I^tstehnngr der Lebewesen« 
Kurze Übersicht nach Yolksvorlrägen. 2. verm. Aufl. 81 S. 1909. M. 1.50 

Kölnische Zeltung: Diese kleine Schrift, die aus Yolksvorträgen des Verfassers her- 
vorgegangen ist, gibt eine kurze, aber vortreffliche, unparteiische Darlegung der Darwin- 
schen Theorie und deren Ausbildung und Veränderung durch andere Forscher bis zur 
Gegenwart. Im Anhang finden sich kurze Mitteilungen biographischer Art. Man kann 
dieses Schriftchen aufs wärmste denen empfehlen, die sich über die Grundlehre Darwins 
und ihre Weiterentwicklung belehren wollen. 

Handbuch der Hygiene« Unter Mitwirkung von vielen Fachgelehrten heraus- 
gegeben von Dr. Th. YTeyl. 10 Bände und Supplement-Bände 1895—1904. 

M. 165.—, geb. M. 191.50. 

(Ging aus dem Verlage von G. Fischer, Jena, an mich über.) 
Einzelne Bände werden zu den hierfür festgesetzten Einzelpreisen geliefert. 
Prospekt steht zu Diensten. 



VERLAG VON JOHANN AMBROSIUS BARTH IN LEIPZIG. 

Brann, Dr. Heinrich, Die Lokalanästhesie, ihre yrissensehaftlichen Griind- 
lagren nnd pralctisehe Anwendung« Ein Hand- und Lehrbuch. 2. Auflage. 
IX, 452 Seiten mit 128 Abbildungen. 1907. M. 10.—, geb. M. 11.—. 

• 

Deutsche medizinische Wochenschrift: Der auf dem Gebiete der Lokalanästhesie schon 
seit Jahren rastlos und erfolgreich wirkende Verfasser bringt in dem umfangreichen 
Werke eine eingehende Schilderung der Entwicklung der verschiedenen örtlichen An- 
ästhesierungsmethoden und ihrer praktischen Anwendung an der Hand einer auf die 
Lokalanästhesie zugeschnittenen Operationslehre, deren Verständnis durch zahlreiche 
instruktive Abbildungen erleichtert wird. Wir können das vorzüglich ausgestattete und 
verhältnismäßig billige Werk den praktischen Ärzten warm empfehlen und dem fleißigen 
Verfasser für diese mühevolle und gediegene Arbeit den herzlichsten Dank aussprechen. 

MQnchener medizinische Wochenschrift: Das Buch wird für jeden, der in Zukunft ört- 
liche Narkose anwenden will, unentbehrlich sein. Es genügt eben nicht, die Lösungen 
und die Spritzen in gutem Zustande vorrätig zu haben, man muß auch genau wissen, 
wo im einzelnen Falle die Injektionen zu machen sind. 

Dieudonn^, Prof. Dr. A., Immanität, Sehntzimpfnng nnd Sernmtherapie« 
6. umgearbeitete Auflage. 8®. Vll, 240 Seiten. 1909. M. 6.80, geb. M. 7.80. 

Deutsche Militirirztliche Zeitschrift: .... Das Buch kann auch in der neuen Auflage 
denen, die sich schnell über die einschlägigen Fragen orientieren wollen, wärmstens 
empfohlen werden, zumal das Werk durch Anfügen einer Zusammenstellung der Tech- 
nik der wichtigsten Immunitätsreaktionen und von kurzen Erklärungen der nicht ohne 
weiteres verständlichen Fachausdrücke aus der Immunitätslehre, sowie ein rasches Auf- 
finden ermöglichendes Sachregister gerade den Bedürfnissen des den Fragen Fem- 
stehenden gerecht wird. 

Berliner Idlnische Wochenschrift: Das Buch schildert die schwierige Materie in leicht 
verständlicher Weise; seine Lektüre kann sehr empfohlen werden. 

Journal of Hygiene: Without pretending to be ezhaustive this book will prove very 
useful to those desiring a short and clear summary of our present knowledge regarding 
immunity, protective inoculation and sertun therapeutics. 

■■ ■ ■ ■ ■■■■-■■ ■■■■■■—■■ M - - ■■ ■ . — ■■ ■ I ■■--.— —■■. I ■ . , - ■■■-.,■ ,. — 1^. -.1 ■ l,^. ■ ■ y ,. ■■■^■■,-. ■ — ■ ■ 

Ioeh, Prof. Dr. J., Die Bedentungr der Tropismen fHr die Psychologie. Vor- 
trag, gehalten auf dem VI. internationalen Psychologen -Kongreß zu Genf 
1909. 51 Seiten. 1909. Kart. M. 1.—. 

Der Verf. zeigt, daß die Tatsache einer eindeutigen Bestimmung der Bewegungen 
von relativ primitiven Tieren durch Lichteinwirkung und die aus ihr sich ergebenden 
physikalisch-chemischen Vorgänge der Anfang dazu sei, zunächst die Wiilensersch einun- 
gen, dann aber auch die gesamten psychischen Phänomene in analoger Weise zu erklären. 

Mitteünngen nnd Yerhandlnngren der II« Internationalen Lepra-Konferenz, 
abgehalten vom 16. — 19. August in Bergen, herausgegeben von Dr. P. H. Lie, 
Generalsekretär. I. Band, VI, 153 Seiten mit 2 Porträts, 3 Karten und vielen 
Abbildungen im Text. 1909. M. 8.—. 

n. Band. VIII, 178 Seiten mit 1 Porträt und 3 Karten. 1910. M. 12.—. 
m. Band. Vni, 426 Seiten mit 1 Porträt. 1910. M. 20.—. 

Die Verhandlungen füllen 3 Bände. Der I. Band enthält die auf der Konferenz 
vorgetragenen Referate und ist als Ergänzungsheft des VIII. Bandes des Lepra-Archivs 
veröffentlicht worden. Der II. Band enthält die von den offiziellen Vertretern der 
einzelnen Länder vorgetragenen Berichte und wird gleichzeitig als Band X des Lepra- 
Archivs veröffentlicht, während der III. Band (Lepra-Archiv, Band XI) die allgemeinen 
Vorträge und Diskussionen bringt. Die Verhandlungen sind teils in deutscher, teils in 
französischer und englischer Sprache veröffentlicht. 

Hnehard, H., Die Krankheiten des Herzens nnd ilire Behandlnng. Autori- 
sierte Übersetzung von Dr. med. Fritz Rosenfeld. Mit einem Vorwort von 
Exz. E. V. Leyden. X, 215 S. 1909. M. 5.—, geb. M. 6.—. 

Medizinische Klinik: Die Namen des Verfassers, des Vorwortschreibers und des 
Übersetzers bürgen schon für eine nicht alltägliche, gleichgültig zu nehmende Erscheinung. 
Es hat schon an und für sich einen Reiz, die Anschauungen anderer fremdländischer 
Autoren kennen zu lernen. Werden sie dann noch so originell und so anregend vor- 
getragen, wie es bei dem französischen Praktiker Huchard der Fall ist, dann kann man 
nur jedem Kollegen die Lektüre und das Studium dieses Auszuges aus einem drei- 
bändigen Werk, das trotzdem noch die Eigenart des Verfassers wahrt, empfehlen. 
Huchard gibt ganz ausgezeichnete Winke in prophylaktischer Beziehung. Es ist einfach 
eine Freude, ein solches Büchlein zu lesen, trotz der vielen gegensätzlichen Auffassungen. 
Dank dem Übersetzer! 
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rehlT für SehilAh luid Tropen "Hjgri^ne 9 unter besoDderer Berücksichtigang 
der Pathologie nnd Therapie heraosgegeben von Prof. Dr. C. Mense (Caeeel). 
JährUch 24 Hefte. M. 20.—. 

ßelhefte nun Arehir fQr Hehilb* nnd Tropen-Hyirlene erscheinen seit 1907 in 
zwangloser Folge. Jedes Heft ist einzeln käuflich, der Preis der Hefte richtet sich 
nach dem ün^Smg. Die Beihefte bringen monographische Darstellungen über 
yerschiedeQe den Tropenarzt interessierende Themata. Sie wollen das Archiv selbst 
entlasten, andererseits ermöglichen, daß größere Arbeiten ungeteilt veröffent- 
licht werden können. Sie erscheinen nach Bedarf und sind einzeln käuflich. Bei 
Bezug sämtlicher Beihefte eines Jahrganges wird ein ermäßigter Preis eingeräumt. 

Die Beihefte zu Band XI, 1907 (280 S. mit 9 Tafeb), Preis M. 11.—, enthalten : 

1. Studien Aber die in den Tropen erworl)ene Dysenterie (Viereck), 41 Seiten 
mit 5 Abbildungen, 2 schwarzen und 1 farbigen Tafel. 1907. Einzelpreis M. 3.—. 

2» Beiträge znr Kenntnis des Trypanosoma gambiense (Bentmann und 
Günther), 70 S. mit 1 schwarzen und 1 färb. Tafel. 1907. M. 4.—. 

8. Pharmakologiseke nnd ehemiseh-physiologisehe Studien ttber Cliinin 

(Giemsa und Schaumann), 84 S. 1907. M. 3. — . 

4c. Fie1>eriniSpätstadiumderS]rphilis (Siebert), 33S.mitlTafel. 1907. M. 1.50. 

5. Wie eroberi; man AArika für die weiße und farl>ige Basse? (Ziemann), 
29 S. 1907. M. —.76. 

6« über die Nieren beim Sehwarswasserflel^r (Werner), 208. mit 3 farbigen 
Tafeln. 1907. M. 1.60. 

Die Beihefte zuBandXII, 1908(436 S.mit 33 Tafeln), Preis M. 18.— , enthalten: 

1. Beiträge zur Morphologie der Spiroehaeten (Sp. dnttoni) (M. Mayer). 
19 S. mit 1 färb. Tafel. 1908. Emzelpreis M. 1.26. 

2. über die Sclüafkrankheitsflie^e 1>ei Duala (Zupitza), 30 Seiten mit 1 Karte 
der Umgegend von Duala. 1908. M. 1.60. 

3. Über Trypanosoma eongoIense(Höhnel). 30S.mit2Tafehi. 1908. M. 1.60. 

4. Kann der Deutsebe sieh in den Tropen akklimatisieren t (Steudel). 
22 S. 1908. M. —.76. 

5. Yerbandlungen der Deutschen tropenmedizlniseben Oesellsehaft. Erste 
Tagung. 164 S. mit 1 Titelbüd. 1908. M. 3.—. 

6. Untersuchungen über den Sandflob, Beobachtungen ttber Oordylobia 
grttnbergi (Dönitz). Über Hfautmaulwurf (Creeping disease) (Fülleborn). 
üeber in der Mensehenhaut wandernde Hypoderma boTis-Larven (Mar- 
bitz). 26 S. mit 2 Täfeln. 1908. M. 1.60. 

7. über Filaria toItuIus (Leuckart) (Fülleborn).^ 17 S. m. 6 Taf. 1908. M. 1.60. 

S. Über Tersuehe an Hundefllarien und deren Übertragung durch Mttcken 

(Fülleborn). 43 S. mit 4 Tafehi. 1908. - M. 2.60. 

9. Untersuchungen an menschlichen Filarien und deren Übertragung auf 
Stechmficken (Fülleborn). 36 S. mit 7 Doppeltafehi. 1908. M. 4.—. 

10. Die Yertf ilung der BOkrofllarien im Körper nnd die Ursachen des Turnus 
bei Mlkrofllaria noctnma und diuma« Studien zur Morphologie der 
Mikrofllarien (Rodenwaldt). 30 S. mit 4 Tafeln. 1908. M. 3.—. 

11. Studien ttber pathogeneAm$ben (Werner). 18 S. mit 6 Tafek. 1908. M.2.—. 

Die Beihefte zu Band XIU, 1909 (601 S. mit 18 Tafehi), Preis M. 18.—, enthalten : 

1. Zur Hjgiene europäischer Truppen bei tropischen Feldziigen (zur Yerth). 
73 S. 1909. Einzelpreis M. 2.—. 

2. über ZdlTcrSuderungen in inneren Organen bei Tariola (Keysselitz 
und Mayer). 22 S. mit 1 Tafel. 1909. M. 1.76. 
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3« Beitrair zur Kenntnis derYog^el- n.FiselitrjpanosomenKamaTuis (Zupitza). 
40 8. mit 6 Tafeln. 1909. M. 4.—. 

4. IJber die ,,Ternigra PemTiana^^ (Bindo de Vecchi). 38 8. mit 1 färb. 
Tafel. 1909. M. 2.—. 

0. Znr Kenntnis der Orientbenle nnd ihres EIrregers (Bettmann und v. Wa- 
sielewski). 56 8. mit ö Tafeln. 1909. M. 4.— . 

6* Yerluindlnngren der Dentschen tropenmedizlnisehen Gesellseliaft. 2. Tagong 
am 6. und 7. Aprü 1909. 203 8. mit 10 Abbüd. 1909. M. 3.50. 

7. Die patlielogiselie Anatomie der Amöbiasis Terglielien mit anderen 
Formen Ton Dysenterie (Kuenen). 67 8. mit 5 Tafeln. 1909. M. 5.26. 

Die Beihefte zu Band XIV, 1910 enthalten: 

1. Zur Patfaiologie des Hinterlandes Ton Sttdkamemn (Eülz). 35 8. mit 
einer Kartenskizze. 1910. M. 1.50, Subskriptionspreis M. 1.20. 

2. Znr Patliologfie und Tlierapie des Pappataeiflebers (Franz und Kolä^). 
26 8. 1910. M. —.75, Subskriptionspreis M. —.60. 

3. Beriberi-Forscbnngen in den Niederländiseh-Ostindisehen Kolonien, be- 
sonders in bezng auf Prophylaxis nnd Heiinngr (Hulshoff Pol). 38 8. 
1910. Einzelpreis M. 1.—, Subskriptionspreis M. — .80. 

4. Über die Morphologie nnd den Entwieldnngsfcreis der bei Kranken Kala- 
briens nnd Siziliens beobachteten Leishmania (Visentini). 15 8. mit 
1 färb. Taf; 1910. M. 1.50, Subskriptionspreis M. 1.20. 

5. Beiträge znr Medizin in China mit besonderer Beriicksiehtignng der 
Tropenpathologie (Olpp). 144 8. mit 39 Abb. 1910. 

M. 4.50, Subskriptionspreis M. 3.60. 

6. Morphologische nnd experimentelle Stndien über ein nenes^ bei Bindern 
in UmguaT (Südamerika) gefundenes Trypauosoma (Peter). 40 8. mit 
1 Tafel. 1910. M. 1.50, Subskriptionspreis M. 1.20. 

7. Cber das ostafrikanisehe Kfistenfieber der Binder (Mayer). 24 8. 

M. 1.75, Subskriptionspreis M. 1.40. 

8. Ätiologie der Beriberi (Seh au mann). Mit vielen Abbildungen. Im Druck. 

Bandbnch der TropcDkrankheiten« Unter Mitwirkung von Prof. Dr; A. Baelz 
(Tokio), Prof. Dr. P. W. Basset-Smith (Haslar), Dr. P. van Brero (lAwang) usw., 
herausg. von Prof. Dr. CarlMense (Cassel). 3 Bände. M. 56. — , geb. M. 60.50. 
I. Band: XII, 354 Seiten mit 124 Abbildungen im Text und auf 9 Tafeln. 
1905. M. 12.—, geb. M. 13.20. 

n. Band: XI, 472 Seiten mit 126 Abbildungen im Text und auf 18 schwarzen 
und farbigen Tafeln. 1905. M. 16.—, geb. M. 17.50. 

m. Band: XVIII, 800 Seiten mit 315 Abbüdungen im Text und auf 
13 schwarzen und farbigen Tafeln. 1906. M. 28.—, geb. M. 29.80. 

Uterarisches Zentralblatt: Keine Nation kann diesem Sammelwerk ein gleicli be- 
deutendes an die Seite setzen, das auf alle einschlägigen Fragen in wahrhaft muster- 
gültiger Form Antwort gibt. 

Deutsche Med. Wochenschrift, 1907: Die Ausstattung des Buches ist so vortrefflich 
wie die der früheren Bände. So ist denn das groß angelobe Werk, das den augen- 
blicklichen Stand unserer Kenntnisse von den Tropenkranicheiten in Darstellungen von 
Autoren, die an der Erforschung der betreffenden Krankheiten hervorragenden Anteil 
genommen haben, wiedergibt, vollendet und wird voraussichtlich für eine geraume Zeit 
ein „Standard work'' in der internationalen Literatur auf dem Gebiete der Tropenmedizin 
bilden, und der verdienstvolle Herausgeber ist zu ihrem Gelingen zu beglückwünschen. 

Deutsches Kotonialblatt: Was von dem ersten Bande an dieser Stelle gesagt ist, das 
läßt sich dem zweiten Bande auch nachrühmen. Wir haben es hier mit einem so um- 
fassenden und ausführlichen Sammelwerk zu tun, wie es bisher auf diesem Spezialgebiet 
der medizinischen Wissenschaft nicht bestand. Für seine Gediegenheit und Wissenschaft- 
lichkeit sprechen die Namen der Mitarbeiter, unter denen sich die bedeutendsten Kenner 
tropischer Krankheiten befinden. Auch die Illustration des Buches ist ganz vorzüglich. 
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Loeb, Prof. Dr. Jacqnes^ YorlesuDgen Ober die Djnamik der Lebeniieniehel* 
mingeil. IV, 324 Öeiten mit 61 Abbildungen. 1906. K. 10.—, geb. M. 11.—. 
MDneh«n«r madizln. Wochenschrift: Die Zusammenfassung eines Lebenswerkes liegt in 
diesem hochinteressanten Buche vor. Unter den modemeu Erforschern der Lebenser- 
soheinungen nimmt Loeb einen ersten Platz ein. Wenn nun ein solcher Mann eine 
naturphilosophische Darlegung der großen Gedanken gibt, denen er nachgegangen ist, 
die ihn gefesselt haben und denen er durch fortgesetzte Erweiterung und Vertiefung 
seiner Experimente auf den Grund gekommen ist, so ist das für ieden ein hoher Ge- 
nuß, der über die Detailarbeit unserer Zeit hinaus einen Blick in das Getriebe der 
tiefsten Naturgeheimnisse zu werfen wünscht. 

Loeb, Prof. Dr. Jacques, Untersaehungen über kttusüiehe Parthenogeaese and 
das Wesen des BefrachtungsTorganges« Deutsche Ausgabe unter Mitwirkung 
des Verfassers herausgegeben von Prof. Dr. E. Schwalbe. VUI, 532 Seiten 
mit 12 Abbildungen. 1906. M. 7.50, geb. M. 8.50. 

Schmidts JahrbOoher der Medizin : Es ist ein stolzes ünterf angeUj ein Werk über eine 
bestimmte Materie in der Weise herauszugeben, dafi man nur seine eigenen Arbeiten 
sammelt und yerdff entlieht ; dieses ist nur möglich, wenn, wie hier, das Wesentlichste auf 
dem Gebiete tou dem Vf. selbst geleistet worden ist, und wenn, wie hier, die Arbeiten von 
vornherein nach einem methodischen Plane unternommen worden sind. Nur dann darf 
man hoffen, nicht nur den Vf., sondern. sein Forschungsgebiet kennen zu lernen, und 
hat dabei gleichzeitig die Freude, beim Lesen mit dem Vf. zusammen gleichsam noch- 
mals die Entdeckungen zu machen. Das erhöht den Reiz der Lektüre und hat den di- 
daktischen Vorteil, dafi wir das Werdende und sich Entwickelnde leichter begreifen. 

Bomttau, Prof. Dr. med. H., Lehrbuch der medizinischen Physik für Stu- 
dierende und Ärzte zur Ergänzung jedes Lelirbuchs der Experimentalphysik. 
Vm, 282 Seiten mit 127 Abbildungen. 1908. M. 8.—, geb. M. 9.—. 

Zentralblatt für die gesamte Physiologie und Pathologie dos Stoffwechsels: Mit dem vor- 
liegenden Werk hat sich der Verfasser eine sehr schwierige Aufgabe gestellt, diese aber 
in ausgezeichneter Weise gelöst. In der Tat lag vor allem für den Mediziner , der sich 
mit experimenteller Physiologie beschäftigt, .das Bedürfnis nach einem Buche vor, das 
ihm den Wegweiser in theoretischen, physikalischen Vorfragen büdet. Er wird gerade 
in diesem Lehrbuch der Physik die Erklärung für viele Tatsachen, auf die er bei 
physiologischen Studien gestoßen ist, nach welcher er in den Lehrbüchern der all- 
gemeinen Experimentalphysik vergeblich gesucht hat, in anschaulicher Weise beschrieben 
finden. Es bildet so auch das Werk eine wertvolle Ergänzung oder Erweiterung für 
unsere Lehrbücher der Physiologie. 

Bnuge, Prof. Dr. ehem. et med. G. von, Lehrbuch der organischen Chemie 
für Mediziner. In 17 Vorträgen. IV, 268 S. 1906. M. 7.—, geb. M. 8.25. 

Deutsche modizinisohe Wochenschrift: Ähnlich wie in seiner „Physiologie des Menschen'* 
hat V. Bunge auch für den vorliegenden Stoff die Vortragsform gewählt mit der be- 
wußten Absicht, von der üblichen Art der Darstellung abzuweichen. Wie alle Bücher 
V. Bunge's ist auch diese „organische Chemie" durch große Klarheit und Übersicht- 
lichkeit ausgezeichnet. 

Zuelzer^ Prof. Dr. G., Cheniisehe und mikroskopische Diagnostik, Eine 
praktische Einführung für Studierende und Ärzte. XII, 2Ö6 Seiten mit 109 Ab- 
bildungen und 9 farbigen Tafeln. 1907. M. 9. — , geb. M. 10. — . 

Zentralblatt fOr Innere Medizin: Das vorliegende Buch will keine ausführliche und auch 
keine systematische Diagnostik sein, vielmehr will es dem praktischen Bedürfnis des 
Lernenden, der sich nach einfachen und brauchbaren Methoden, ihrer richtigen Aus- 
führung und ihrer klinischen Bedeutung umsieht, entgegenkommen. Diesem Zweck ent- 
spricht es in vorzüglicher Weise. Durch zahlreiche Abbildungen werden die Befunde 
erläutert. Das Buch wird zweifellos seinen Weg in die Praxis finden. 

Arthus Manriee. Elemente der physiologisehen Chemie. Deutsch bearb. von 
Dr. Johannes Starke. 3. vollst, neu durchgesehene u. umgearb. Aufl. 8^ 
VI, 353 Seiten mit 15 Fig. im Text. 1910. geb. M. 6.75. 

Deutsehe Medizlnalzeltung : Der vorliegende Leitfaden für eine praktische Einführung 
in die physiologische Chemie verdient allgemeine Verbreitung. Ohne lange theore- 
tische Auseinandersetzungen und nur die elementarsten Kenntnisse der Chemie vor- 
aussetzend, geht der Verfasser, dem wir u. a. bekanntlich wichtige Untersuchungen 
über die Blutgerinnung verdanken, hier gleich in medias res. 

MQnchener medizin. Wechenschr.: Demjenigen Studierenden, welchem die nötigen 
•Vorkenntnisse mehr oder weniger mangeln, wird das Buch ein willkommenes Hufs- 
mittel sein. Auch am kurzer Repetition erscheint dasselbe trefflich geeignet. 
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einer neutralen Salzlösung verbindet. Es kann daher auch unter 
Umständen aus der ungiftigen Verbindung das Gift wieder hergestellt 
werden. Für diese Auffassung sprechen außer den eben erwähnten 
Versuchen die von Ehrlich und Madsen erbrachten Beweise, daß 
die Vereinigung von Antitoxin und Gift in ganz bestimmten meß- 
baren Verhältnissen, genau wie bei chemischen Reaktionen verläuft: 
dieselbe Menge Antitoxin macht eine bestimmte Menge Gift um so 
vollkommener unwirksam, je länger sie darauf einwirkt, und um so 
rascher, je höher die Temperatur ist, bei der das Gemisch stehen 
bleibt (bei 37° rascher als bei 20°). Ferner geht die Vereinigung 
des Toxins und des Antitoxins im allgemeinen nach dem Gesetz 
der Multipla vor sich, d. h. wenn eine Einheit Gift durch eine 
gewisse Menge Antitoxin neutralisiert wird, so vermag die doppelte 
Menge Antitoxin auch die doppelte Toxinmenge zu binden. EndHch 
wird in konzentrierten Lösungen das Toxin vom Antitoxin schneller 
gebunden als in verdünnten. Besonders beweisend für die chemische 
Verbindung des Toxins mit dem Antitoxin sind die schon erwähnten 
Versuche mit Schlangen- und Pyozyaneusgift; bringt man es mit 
dem antitoxischen Serum zusammen, so wird es ungiftig; erhitzt man 
das Gemisch auf 80°, so wird die Mischung giftig, da das Antitoxin 
das Erhitzen nicht erträgt, wohl aber das Toxin. Sind Toxin und 
Antitoxin 15 Minuten zusammen gewesen, so ist die Bindung so fest 
geworden, daß die Trennung durch Erwärmen nicht mehr gelingt, 
dagegen ist durch Einwirkung von Salzsäure eine Dissoziation auch 
bei längerer Einwirkung möglich. Femer spricht für eine Bindung 
des Toxins eine Beobachtung von Martin und Cherry ; das Diphtherie- 
toxin geht allein durch ein Gelatinefilter hindurch, das Antitoxin 
dagegen nicht; eine bis zur vöUigen Unwirksamkeit mit antitoxischem 
Serum längere Zeit versetzte Toxinlösung geht auch nicht mehr 
durch; es muß also eine Verbindung des Toxins mit dem Antitoxin 
stattgefunden haben, welche die Filtration desselben verhindert. Nach 
Galmette besitzt die atoxische Verbindung Schlangengift + Antitoxin 
Eigenschaften, die sich von denjenigen ihrer Komponenten deutlich 
unterscheiden. Auch am Tierkörper läßt sich das Eintreten einer 
chemischen Bindung zeigen (Roemer); wird eine starke Dosis von 
dem Gift der Jequiritybohne, dem Abrin, im Reagenzglas mit einem 
Antiabrin-(Jequiritol-)Serum gemischt und das Gemisch einem Kanin- 
chen in das Auge geträufelt, so tritt keine Spur einer Entzündung 
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auf. Wird dagegen das Abrin getrennt von der zur Neutralisierung 
in vitro genügenden Menge Antiabrinserum auf die Bindehaut ge- 
bracht, so tritt eine heftige Jequirityentzündung auf und zwar des- 
halb, weil das Serum viel schneller aus dem Eonjunktivalsack ver- 
schwindet als das fest haftende Gift. Die Entzündung bleibt also 
nur aus, wenn in einem Gemisch das Toxin vollständig vom Anti- 
toxin gebunden ist 

Die Fähigkeit der Antitoxinbildung kommt nur, soweit bis jetzt 
bekannt, gewissen bakteriellen, tierischen oder pilanzUchen Toxinen, 
dagegen keinem der chemisch definierten Gifte zu. Die Eigenschaft 
des Organismus, sich an Alkaloide wie Morphium u. a. zu gewöhnen, 
beruht nicht auf einer Antitoxinbildung, das Serum der mit Mor- 
phium behandelten Tiere hat keine deutlichen antitoxischen Eigen- 
schaften. Die Giftwirkung der meisten Toxine ist im Gegensatz zu 
der Wirkung der chemisch definierten Gifte charakterisiert durch die 
meist vorhandene Inkubationszeit. Aus diesen Besonderheiten 
der Toxine ist nach Ehrlich zu schließen, daß ihre Wirkung im 
Organismus verschieden sein muß von der Wirkung der übrigen Gifte. 
Bei den Toxinen handelt es sich um eine Bindung an gewisse Zell- 
bezirke, bei den giftigen Alkaloiden dagegen um bloße Ablagerung 
in den Organen, wie sie bei Vorgängen fester Lösung oder lockerer 
Salzbildung gefunden wird. Die echten Toxine sind demnach charak- 
terisiert: durch ihre EmpfindUchkeit gegen Erwärmen und chemische 
Stoffe, sowie durch die Inkubationszeit, ihr wichtigstes und kon- 
stantestes Merkmal ist aber, daß sie Antigene sind, d. h. nach In- 
jektion in den tierischen Organismus spezifische Antitoxine bilden, 
die den Gesetzen der multiplen Proportionen folgen. 

Verschiedene Beobachtungen bestimmten Ehrlich, beim Toxin 
zwei verschiedene Atomgruppen zu unterscheiden: die haptophore 
und die toxophore Gruppe. Zunächst wird das Toxin vermittels der 
haptophoren Gruppe an die Organe gebunden, die eigentliche Gift- 
wirkung erfolgt erst durch die toxophore Gruppe. Man kann also 
analytisch den Vorgang der Toxinwirkung in zwei Phasen zerlegen: 
die Bindung des Toxins an die Organe — Wirkung der haptophoren 
Gruppe — und den Emtritt der Giftwirkung — Aktion der toxo- 
phoren Gruppe. Beide Gruppen lassen sich experimentell trennen. 
So wirkt beim Frosch die haptophore Gruppe schon in der Kälte, 
die toxophore aber erst in der Wärme auf die Zellen ein. Bei einer 



Toxoide, Toxone. 23 

Temperatur von 8 ^ wird das Tetanustoxin zwar gebunden (denn das 
Blut dieses Frosches hat, empfindlichen Tieren injiziert, keine toxische 
Wirkung), aber es wird keine Gift Wirkung ausgelöst; wird der Frosch 
auf 37 "^ gebracht, so tritt nach einer Inkubation von vier Tagen 
Tetanus auf (Wirkung der toxophoren Gruppe). Wenn man Fröschen 
nach Injektion von Tetanusgift und Aufenthalt in der Kälte eine 
Menge von Tetanusantitoxin einspritzt, die das vorher injizierte Toxin 
hätte überreichlich neutraUsieren müssen, wenn das Toxin noch frei 
kreisen würde, und nun die Tiere in die Wärme brachte, so trat 
Tetanus auf; in der Kälte war also bereits das Toxin gebunden, als 
das Antitoxin in den Organismus gelangte. 

Die genauere Analyse der Toxine zeigte, daß die toxophore 
Gruppe gegen äußere Einflüsse empfindlicher ist als die haptophore 
Gruppe. Ehrlich hatte beobachtet, daß Giftlösungen im Laufe der 
Zeit schon bei einfacher Aufbewahrung oder noch mehr durch Er- 
wärmen ihre Toxizität in erhebhchem Maße vermindern; so entsteht 
z. B. aus dem Diphtheriegift eine vollkommen ungiftige Modifikation, 
das Toxoid, bei dem die toxophore Gruppe vollständig fehlt und 
nur die haptophore erhalten ist. Da die erstere Gruppe gegen 
äußere Einflüsse viel empfindlicher ist als die letztere, so lassen 
sich auch künstlich Toxoide durch verschiedene Eingrifiie, z. B. 
durch Erwärmen oder mittels chemischer Stofie (Jod) erzeugen. 
Man bekommt auch mit diesen modifizierten Giften Antitoxine; 
hochempfindliche Tiere, wie Mäuse und Meerschweinchen, können 
sogar nur mit Hilfe von Toxoiden in leichter und schneller Weise 
immunisiert werden. Diese ungiftigen Modifikationen der Toxine 
binden aber die Antitoxine in der Regel wie die Toxine selbst. 
Durch Behandlung der Toxine mit Salzsäure werden nach Morgen - 
roth die Toxine in eine Modifikation übergeführt, die die Bindung 
mit dem Antitoxin verhindert imd die bereits aufgetretene Bindung 
wieder aufhebt. Die durch Behandlung mit Säuren entgifteten 
Toxine erlangen, wie Morgenroth und Doerr feststellten, nach 
Wiederherstellung der neutralen Reaktion ihre ursprüngliche Be- 
schafienheit wieder, es bilden sich also reversible Modifikationen 
der Gifte. Ferner enthält die giftige Diphtheriebouillon neben dem 
Toxin oft noch eine weitere Modifikation, das Toxon, welches die 
diphtheritischen Spätlähmungen bei Menschen und Tieren hervorruft; 
dieses hat für das Antitoxin eine schwächere Affinität als das Toxin. 
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Auch bei anderen Giften ergab die genaue Untersuchung die Not- 
wendigkeit , eine Mehrheit von Giften anzunehmen. Das Gift^ 
welches der Tetanusbazillus bei Züchtung in Bouillon sezemiert, 
setzt sich aus mindestens 2 Toxinen zusammen, deren eines, das 
Tetanospasmin, auf das Nervensystem einwirkt und die charakte- 
ristischen Eramp&ymptome herbeiführt, das andere, das Tetanolysin, 
die roten Blutkörperchen auflöst. Dementsprechend bilden sich im 
Organismus nach Einverleibung des Tetanustoxins Antikörper gegen 
das Tetanusspasmin und gegen das Tetanolysin. Beim Schlangen- 
gift lassen sich sogar 4 verschiedene Gifte nachweisen. 

Die Inkubation des Tetanus-, Diphtherie- und Botulismpsgiftes 
bei Warmblütern beruht nach Ehrlich auf der langsamen Wirkung 
der toxophoren Gruppe, trotzdem das Gift sehr rasch gebunden 
wird (haptophore Gruppe). Die Inkubationszeit kann aber außer- 
ordentUch kurz sein, wie beim Schlangengift, dem Gift des Aal- 
serums u. a. Während der Inkubationszeit, noch vor Ausbruch 
irgend welcher Vergiftungssymptome, wird die Verbindung des Toxins 
mit dem Protoplasma eine immer festere. 

Diesen Ehr lieh sehen Anschauungen gegenüber haben Arrhenius und 
Madsen eine physikalisch -chemische Erklärung über die Bindungsverhältnisse 
zwischen Toxin und Antitoxin aufgestellt; sie konnten für die Einwirkung von 
Tetanolysin und dem entsprechenden Antitoxin eine Formel aufstellen, die dem 
Guldberg-Waage sehen, dem sog. Massenwirkungsgesetze entspricht. Gestützt 
hierauf, versuchten die Forscher diese Verhältnisse bei ganz einfachen Blutgiften 
festzustellen, z. B. bei einer schwachen Base, dem Ammoniak und einer sehwachen 
Säure, der Borsäure. Es ergab sich, daß, wenn das Ammoniak als Hämolysin, 
die Borsäure als Antihämolysin aufgefaßt wird, der Neutralisationsvorgang sehr 
ähnlich verläuft wie bei Tetanolysin und Antitoxin, daraus schlössen sie, daß es 
sich auch bei der Sättigung von Toxin und Antitoxin um Reaktionen einheitlicher 
Substanzen mit schwacher Affinität handelt und daß die komplizierten Befunde 
von Ehrlich bei den Toxinen nicht der Ausdruck einer Vielheit von Giften und 
Giftmodifikationen sein. Demgegenüber hat Ehrlich, v. Dungern imd Sachs 
am Diphtheriegift und Tetanusgift gezeigt, daß die Bindimgserscheinungen bei der 
Vereinigung von Toxin imd Antitoxin nicht durch das Massenwirkungsgesetz er- 
klärt werden können und daß es sich bei diesen Giften nicht um eine einheitliche 
Substanz, die sich mit dem Antitoxin nach dem Borsäure- Ammoniakschema ver- 
einigen würde, handelt. Auch die neueren Versuche, die Neutralisationserscheinungen 
auf kolloidale Erscheinungen und rein physikalische Adsorptionserscheinungen zurück- 
zuführen, geben trotz der zweifellos bestehenden Analogien keine genügenden 
Erklärungen für die weitgehendsten spezifischen Reaktionen von Antigenen und 
ihren Antikörpern. 
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Was die Entstehung der Antitoxine betrißt, so sind dieselben 
nach Ehrlich ßeaktionsprodukte der lebenden Körperzellen. Ehrlich 
hat für diesen Vorgang eine Theorie, die Seitenkettentheorie, 
aufgestellt, welche, auf dem Boden chemischer Vorstellungen er- 
wachsen, die Entstehung aller bei der Immunität sich bildenden 
Schutzstoffe vom physiologischen Gesichtspunkt aus zu erklären sucht. 
Wir müssen für die Toxine als Grundbedingung der Giftwirkung 
eine spezifische Bindung an das Protoplasma gewisser Zellbezirke 
annehmen. Ein Gift ist für den Organismus nur krankmachend 
oder tödlich, wenn es an bestimmte Bestandteile im lebenden Orga- 
nismus gebunden wird. So muß das Tetanusgift, welches vom Rük- 
kenmark ausgehende Symptome, die Krampferscheinungen, erzeugt, 
an gewisse Teile des Rückenmarks gebunden werden, um diese Wir- 
kung vollbringen zu können. Zur Bindung der haptophoren Gruppe 
der Toxine dienen nach der Ehrlichschen Theorie gewisse Seiten- 
ketten des Protoplasmas oder Rezeptoren. Das Protoplasma besteht 
nämlich aus einem Kern, dem Leistungskern (ähnlich dem Benzolkem 
gedacht), und aus einer gewissen Zahl an diesem sitzenden Seitenketten 
oder Rezeptoren von verschiedener Funktion. Im normalen Leben 
des Protoplasmas dienen diese Rezeptoren der Ernährung, indem sie 
alle möglichen in den Organismus gelangten fremdartigen Stoffe zu 
Nahrungszwecken an sich reißen und für den Leistungskern assimilieren. 
Die Toxine verankern sich, bevor sie zu dem Leistungskem gelangen, 
an einen der vielen Rezeptoren und zwar nur an denjenigen, der 
eine besondere Beziehung zu ihnen hat, wenn also die haptophoren 
Gruppen des Toxins und der Rezeptoi^en aufeinanderpassen „wie der 
Schlüssel zum Schloß paßt". Die Besetzung von Rezeptoren durch 
die haptophore Gruppe der Toxine bedingt aber für das Leben, be- 
sonders die Ernährung der Zelle, einen Defekt. Bei sehr großen 
Giftdosen oder sehr empfindlichen Zellen tritt der Tod der Zelle 
ein; ist die Wirkung nicht so stark (nicht tödhche Toxindosen) oder 
werden weniger empfindUche Zellen von dem Gift getroffen, so tritt 
nur eine Reizung ein. Der Defekt löst Regenerationserscheinungen 
aus, derart, daß die durch die Besetzung ihrer natürlichen Funktion 
entzogenen Rezeptoren neugebildet werden. Einem von Weigert 
begründeten biologischen Gesetze folgend, bleibt die Neubildung nicht 
auf den Ersatz des Defektes beschränkt, sondern es erfolgt eine 
Überregeneration. Diese Überregeneration, die durch fortgesetzte 
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Toxinzufuhr in vorsichtig steigenden Dosen gesteigert werden kann, 
hat zur Folge, daß die überproduzierten Rezeptoren von der Zelle 
abgestoßen werden und in die Blutflüssigkeit gelangen. Diese frei 
im Blut zirkulierenden Rezeptoren sind die Antitoxine, es sind 
dies also normale, nur übermäßig erzeugte Zellenbestandteile und 
Reaktionsprodukte des Organismus auf das eingedrungene Toxin. 
Entsprechend ihrer Entstehung haben sie die Eigenschaft, die hapto- 
phore Gruppe des entsprechenden Toxins chemisch zu binden, be- 
wahrt (Abb. 1), sie sind daher befähigt, schon innerhalb der Blut- 
bahn das Gift abzufangen, von den re- 
zeptorenführenden und deshalb giftgefähr- 
deten Zellen abzulenken und so die Zelle 
vor dem Angriff der Toxine zu schützen 
(aktive Immunisierung). In den Kreislauf 
eines zweiten Organismus gebracht, üben 
diese freien Rezeptoren naturgemäß die- 
Abb. 1 (nach Levaditi). ^^^^ Wirkung aus (passive Immunisie- 
t toxophore Gruppe des Toxins, ^^g) Ebenso wie die Toxine können 

ap p ore „ „ „ ^^^^ andere Substanzen, wie wir sehen 
a Antitoxin (freier Kezeptor). ' 

^ werden, die Bildung von Antikörpern an- 

regen, wenn der entsprechende Rezeptor in der Zelle enthalten ist, 
aber nur solche Substanzen mit Antigencharakter, die vom Zellproto- 
plasma gebunden werden, sind fähig, zur Bildung von Antikörpern 
Veranlassung zu geben. 

Wenn in einem Tierkörper gar keine passenden Rezeptoren vor- 
handen sind, so kann das Gift nicht wirken, es wird nicht gebunden, 
und es können sich keine Antitoxine bilden. Injiziert man einer 
Schildkröte Tetanustoxin, so bleibt das Tier gesund, es findet auch 
keine Antitoxinbildung statt, die Zellen besitzen keine Rezeptoren 
für das Tetanusgift, sie binden es nicht, so daß das Gift noch lange 
Zeit nach der Injektion im Blute nachweisbar ist. Ebenso verhält 
sich die Taube gegen Lyssagift, das in das Gehirn eingebrachte 
Lyssagift ist nach 20 Tagen noch darin nachzuweisen, es tritt keine 
Spur von Erkrankung, aber auch keine Spur von Antitoxinbildung 
auf. Andere Tiere produzieren dagegen Antitoxin gegen Gifte, trotz- 
dem sie gegen dieselben unempfindlich sind. Der Alligator bindet 
injiziertes Tetanusgift, es verschwindet sehr schnell aus seinem Blute; 
doch erkrankt er nicht, weil die Zellen gegen die toxophore Gruppe 
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unempfindlich sind, andererseits bildet er im Gegensatz zu der 
Schildkröte reichliche Mengen von Antitoxin. Eine Reihe von Tier- 
arten produziert nach Einverleibung von Tetanusgift Tetanusantitoxin, 
ohne daß es zu krankhaften Störungen des Zentralnervensystems 
kommt, indem andere Organe ihres Körpers bindende Gruppen für 
das Toxin haben und die Rezeptoren dieser Organe die Antitoxin- 
produktion übernehmen. So besitzt nach v. Wassermann das Kanin- 
chen im Gegensatz zum Meerschweinchen nicht nur im Zentral- 
nervensystem, sondern auch in der Milz und Leber Rezeptoren für 
die Verankerung des Tetanusgiftes, also in Organen, die durchaus 
nicht durch besondere Empfindlichkeit für dieses Toxin ausgezeichnet 
sind. Kaninchen können daher an Tetanus erUegen, ohne die typischen 
Kontrakturen zu zeigen (Tetanus ohne Tetanus); trotzdem bilden sie 
Antitoxin. 

Zur Erzeugung des Antitoxins genügt auch die haptophore 
Gruppe des Toxins (Toxoid) allein, da die Bindung der haptophoren 
Gruppe an die Seitenketten des Protoplasmas die Überproduktion 
und Abstoßung derselben bewirkt. Nach Wassermann und Brück 
muß aber dabei die Bindung mit einem bestimmten Grad von Reiz 
einhergehen, um die Abstoßung der Rezeptoren zu erzielen; mit einem 
vollkommen ungiftig gewordenen Tetanustoxin, also der reinen hapto- 
phoren Gruppe, ließen sich keine betiüchtUchen Mengen von Anti- 
toxin erzeugen, wohl aber mit einem noch schwach wirkenden Gift, 
das noch Spuren toxophorer Gruppen enthält; es genügen also ganz 
minimale Reize dazu. Ebenso kommt es nicht zur Antitoxinbildung 
bei Einspritzung eines genau neutralisierten Gemisches von Toxin 
und Antitoxin, da die mit Antitoxin besetzten haptophoren Gruppen 
des Giftmoleküls unfähig sind, von den Körperzellen gebunden zu 
werden und deshalb keine Neubildung von Rezeptoren stattfindet; 
hierzu ist also ein gewisser Reiz (Bindungsreiz) notwendig. 

Die Grundzüge der Ehrlichschen Seitenkettentheorie lassen sich 
also kurz folgendermaßen zusammenfassen: ein Gift ist nur krank- 
machend für solche Individuen, welche eine das Gift chemisch bindende 
Substanz in bestimmten lebenden Zellen besitzen. Das eindringende 
Gift wird an die Seitenketten oder Rezeptoren gebunden, die Zelle 
reagiert darauf mit einer Überproduktion dieser Rezeptoren, die dann 
abgestoßen werden und in das Blut übergehen (Antitoxin), mit an- 
deren Worten: dieselben Organe, welche eine spezifische Beziehung 
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zu den Toxinmolekülen besitzen, sind auch die Produzenten des zu- 
gehörigen Antitoxins. Die Antitoxine sind die im Verlauf des Immu- 
nisierungsprozesses abgestoßenen und immer wieder regenerierten 
Rezeptoren, also die in Lösung gegangenen Bestandteile der normalen 
Zellen, v. Behring drückt die Ehrlichsche Hypothese so aus: 
dieselbe Substanz im lebenden Körper, welche in der Zelle ge- 
legen, Voraussetzung und Bedingung einer Vergiftung ist, wird Ur- 
sache der Heilung, wenn sie sich in der Blutflüssigkeit befindet 
und das daselbst vorhandene Toxin durch seine Bindung und Neutra- 
hsation verhindert, an die empfindlichen Zellen heranzutreten. 

Eine Stütze für diese Theorie erbrachten die Untersuchungen von Wasser- 
mann. Da das Tetanustoxin in erster Linie auf die Zellen des Zentralnerven- 
systems wirkt, so war anzunehmen, daß das normale Rückenmark imstande sein 
muß, auch außerhalb des Organismus in vitro Tetanusgift zu binden; dies war in 
der Tat der Fall. "Wurde Meerschweinchen Tetanusgift und eine Emulsion von 
Meerschweinchengehim injiziert, so blieben die Tiere am Leben; schwächer schützte 
eine Emulsion von Rückenmark; die anderen Organe des Meerschweinchens waren 
völlig unwirksam. Wie Doenitz femer zeigte, vermag nur die graue Substanz 
des Nervensystems, nicht aber die weiße Toxin zu binden, femer verliert das 
Gehirn durch Kochen seine bindende Fähigkeit. Nach Untersuchungen von 
Blumenthal, sowie von Ransom wird das Tetanusgift auch im lebenden Tier 
vom Zentralnervensystem gebunden. Wenn man Tetanusgift in tödlichen Dosen 
empfindlichen Tieren einspritzt und nach dem Tode derselben die einzelnen Organe 
auf ihren Qiftgehalt untersucht, so lassen sich überall beträchtliche Giftmengen 
nachweisen, nur nicht im Zentralnervensystem. Ferner verliert das Newen- 
gewebe dieser Tiere je nach der Menge des eingeführten Toxins und der Art der 
Injektion entweder teilweise oder vollkommen die Eigenschaft, als Emulsion anti- 
toxisch zu wirken, und kann sogar toxisch werden. Auch das Botulismusgift, 
das zum Nervensystem Beziehungen hat, wird vom Zentralnervensystem gebunden, 
dagegen nicht das Diphtheriegift, das klinisch keine Verwandtschaft zum Zentral- 
nervensystem hat. Für die Ehrlichsche Anschauung sprechen auch Abrin- 
Immunisierungsversuche von Roemer von der Konjunktiva aus. Da die Kon- 
junktiva spezifische Beziehungen zu den Giftmolekülen des Abrins besitzt, die 
sich in einer sehr lebhaften Entzündung äußert, so war anzunehmen, daß sie 
auch bei der Immunisierung eine Rolle spielen mußte. In der Tat hatte bei 
, einem Kaninchen, welches vom rechten Auge aus immunisiert und in der dritten 
Woche getötet worden war, die Konjunktiva dieses Auges deutliche giftneutrali- 
sierende Wirkung — eine Maus, die eine Mischung von Abrin und dieser Kon- 
junktiva erhielt, blieb gesund — , während die Konjunktiva des anderen Auges 
wirkungslos war (lokale Erzeugung von Antitoxin). Überhaupt können nach 
V. Wassermann in jedem Gewebe unter, dem Einfluß der Infektionsstoffe lokal 
Antikörper gebildet werden. 

Die Seitenkettentheorie erklärt die wichtigste und wunderbarete Eigenschaft 
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der Antitoxine und überhaupt aller Antikörper, nämlich ihre Spezifität und ihre 
spezifische Entstehung einfach dadurch, daß die spezifische Beziehung des Toxins 
zu dem zugehörigen Reaktionsprodukt des Organismus gar nicht erst entsteht, 
sondern schon vorgebildet vorliegt. Bei der Vielheit der Gifte und der dagegen 
gebildeten Antitoxine ist es nach Ehrlich wenig wahrscheinlich, daß die Körper- 
zellen, deren Funktion, die Bildung der Antikörper, als ein reaktiver Vorgang an- 
zunehmen ist, jedesmal ganz neue, bis dahin unbekannte Atomgruppierungen im 
Körper schaffen sollten, vielmehr lag der Gedanke nahe, daß sich in den Zellen 
physiologische Analoga der spezifisch bindenden Antikörpergruppe vorfinden. Von 
verschiedenen Seiten wurden auch im normalen Blutserum eine Reihe von Anti- 
toxinen nachgewiesen. So fanden "Wassermann und Abel das Blut von Per- 
sonen, welche niemals Diphtherie überstanden hatten, wirksam gegen Diphtherie- 
gift. Ebenso zeigte das Serum von normalen Pferden in 20 — 30®/o der untersuchten 
Tiere antitoxische Wirkung gegenüber dem Diphtheriegift, obwohl die Pferde 
gegen Diphtheriebazillen refraktär sind. Außerdem enthält das Pferdeserum 
Antitetanolysin, femer Antistaphylotoxin und noch andere gegen bakterielle blut- 
lösende Gifte gerichtete Antikörper. 

Die prinzipielle Unabhängigkeit der Antitoxine von dem chemischen Aufbau 
der Toxine macht es verständlich, daß eine absolute Spezifität der Antitoxin- 
wirkung nicht besteht; sie kann gegen verschiedene Toxine, welche die gleiche 
haptophore Gruppe besitzen, wirksam sein, so schützt z. B. Antirizin auch gegen 
Abrin und Robin, Antitoxin gegen Schlangengift wirkt auch gegen Skorpiongift. 

Von einer Reihe von Forschem wurden gegen die Ehrlichsche Theorie 
Bedenken erhoben. Buchner hielt es bei der großen Zahl der schon bekannten 
Antikörper für wenig wahrscheinlich, daß alle diese Stoffe schon vor der Immuni- 
sierung in dem betreffenden Tier nur in viel geringerer Zahl als Seitenketten 
vorhanden gewesen seien; er erklärte die Spezifität dadurch, daß die Antitoxine 
einfach die in den Körpersäften entgifteten modifizierten Gifte seien. Dagegen 
spricht aber die Tatsache, daß die Menge des im Organismus gebildeten Antitoxins 
der des Giftes in keiner Weise entspricht; wie Knorr zeigte, wird durch In- 
jektion von Tetanusgift beim Pferde eine Menge gebildet, welche das Hundert- 
tausendfache der verwandten Giftdosis zu neutralisieren vermag. Roux und 
Vaillard zeigten femer, daß man einem gegen Tetanus immunisierten Tiere 
durch wiederholte Aderlässe die gesamte Menge des Blutes entziehen kann und 
daß das stets neu regenerierte Blut doch noch dieselbe oder nahezu dieselbe 
antitoxische Kraft wie das ursprünghche besaß, wenn auch keine einzige Toxin- 
injektion mehr gemacht wurde. Wäre die auf diese Weise entzogene Antitoxin- 
menge aus dem eingeführten Toxin entstanden gewesen, so hätte, nachdem schon 
längst die letzte Spur des Giftes aus dem Körper verschwunden war, eine außer- 
ordentiiche Verarmung des Blutes an Antitoxin eintreten müssen; es zeigte sich 
aber im Gegenteil, daß der Antitoxingehalt des Blutes in kurzer Zeit wieder auf 
das alte Niveau anstieg. EndHch erzielten Salomonsen und Madsen eine 
Steigerung des Antitoxingehalts des Blutes bei einem aktiv immunisierten Tiere 
durch Behandlung des Tieres mit Stoffen, welche die Sekretion der Körperzellen 
überhaupt steigern, wie z. B. mit Pilokarpin. Diese Beobachtungen sprechen gegen 
die Annahme, daß das Antitoxin ein im Körper umgewandeltes Toxin ist. 



30 II* Erworbene Immunität. 

Gruber, ebenso Metschnikoff halten es aber doch für wahrscheinlich, 
daß die Antitoxine und ebenso alle andern Antikörper irgendwie von den Stoffen, 
welchen sie entgegenwirken, abstammen. Bei der großen Zahl der schon 
bekannten Antikörper hält^ es Grub er für wenig wahrscheinlich, daß alle diese 
Stoffe normale Bestandteile des Blutes seien, die nur je nach Bedarf reichlicher 
produziert werden, sondern sie sind als Sekrete bestimmter Körperzellen unter 
der "Wirkung des Toxinreizes aufzufassen. Die Antitoxinproduktion ist ein 
selbständiger Vorgang vom Charakter der Sekretion; es sind aber nicht die gift- 
empfindhchen , sondern andere Organe, etwa die blutbildenden oder die Drüsen 
für innere Sekretion, welche die Antikörper liefern. Alles, was die Tätigkeit der 
sezemierenden Organe beeinflußt, würde dann auch die Antitoxinbildung und 
-absonderung beeinflussen. Eine ähnliche Anschauung hat auch Metschnikoff; 
er hält es für wohl denkbar, daß das Toxin innerhalb der Zellen umgewandelt 
und dann in äußerst feiner Verteilung mit anderen immunisierenden Substanzen 
von ihnen sezemiert wird; diese Sekretion erfolgt allmählich, bei Injektion von 
Reizmitteln wie Pilokarpin aber rasch. Die Zellen spielen also auch nach diesen 
Forschern eine Rolle, aber der Unterschied zwischen ihrer und der Ehrlichschen 
Anschauung besteht darin, daß nach ihrer Ansicht das in den Zellen abgelagerte 
und die Sekretion der Immunsubstanzen hervorrufende Toxin in den Antitoxinen 
wieder erscheint und deren Spezifität bedingt, während nach der Ehrlichschen 
Anschauung das Toxin wohl die Produktion und Abstoßung der Rezeptoren 
(Antitoxine) verursacht, seinerseits aber mit den Antitoxinen nichts zu tun hat. 
Femer ist nach Grub er das die Antitoxine sezemierende Organ nicht das für 
das Gift empfindliche, unter der Giftwirkung erkrankte, sondern ein gesundes; 
nur ein solches Organ ist zur Antitoxinerzeugung befähigt, welches für die 
toxophore Gruppe des Giftes unempfindlich ist. Das Huhn, dem man große 
Mengen von Tetanustoxin subkutan oder intravenös einspritzt, bildet reichlich 
Antitoxin, ohne die geringsten Krankheitsei*scheinungen zu zeigen. Bei intra- 
zerebraler Injektion stirbt es dagegen durch ganz geringe Toxinmengen an Tetanus. 
Nach der Seitenkettentheorie könnte man das so erklären, daß, wie beim Kaninchen, 
die Antitoxinbildung außer im Gehirn und Rückenmark auch in anderen Organen 
erfolgen kann, welche das Gift binden. 

Antifermente. 

Analog der Bildung der Antitoxine entstehen nach der Injektion 
von Fermenten spezifische Antifermente, welche die Wirkung der 
Fermente aufheben. Durch Einspritzung von Lab wird eine Substanz 
erzeugt, das Antilab, das die spezifische Fermentwirkung des Lab 
aufhebt (Morgenroth). Andere Antifermente sind Antidiastase, Anti- 
trypsin, Antipepsin, Antiemulsin, Antisteapsin, das Antifibrinferment 
und das Antileukozytenferment. Das proteolytische Ferment der 
Leukozyten (Müller und Jochmann) findet sich ausschUeßlich bei 
den polynukleären Leukozyten, nicht bei den Lymphozyten; Irei und 
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wirksam wird es erst nach dem Absterben der Leukozyten. Das Anti- 
ferment des Leukozytenferments findet sich im normalen Blutserum, 
sowie in Transsudaten und Exsudaten. Ein Zusatz der drei- bis 
fünf&chen Menge von Blutserum zum Eiter kann dessen eiweißver- 
dauende Wirkung völlig aufheben. Dieses Antiferment im Blutserum 
ist thermolabil, bei Temperaturen über 60 '^ geht es zugrunde. Die 
Antifermente werden neuerdings auch therapeutisch verwendet. 

Normales Menschenserum hemmt auch die verdauende Kraft 
von Trypsinlösungen in geringem Maße; gesteigert ist dieses Ver- 
mögen bei allen mit Kachexie und Eiweißzerfall einhergehenden 
Prozessen, so bei Karzinomen, chronisch-septischen Affektionen. Nach 
Brieger und Trebing sollte die Antifermentreaktion für Karzinome 
charakteristisch sein, doch hat sich dies nicht bestätigt, da sie auch 
bei anderen Krankheitszuständen gefunden wurde. 

Lysine. 

Wie der Organismus auf die Einverleibung der löslichen Toxine 
Antitoxin erzeugt, bildet er gegenüber fremdartigen Zellen verschiedener 
Art spezifische, diese Zellen lösende Stoffe, die Lysine. Derartige 
Antikörper werden gebildet gegen Bakterien: Bakteriolysine, gegen 
rote Blutkörperchen: Hämolysine und gegen andere Zellen: Zyto- 
lysine oder Zytotoxine. Für die Abwehr gegenüber lebenden In- 
fektionserregern kommen nur die Bakteriolysine in Betracht, doch 
ist eine genauere Besprechung der Hämo- und Zytolysine notwendig, 
da bei diesen Stoffen die Wirkungsart der Bakteriolysine festgestellt 
wurde und deutUcher erklärt werden kann. 

a) Bakteriolysine. 

Während die Antitoxine nur auf die von den Bakterien ge- 
bildeten Gifte wirken und die Bakterien selbst unbeeinflußt lassen, 
vernichten die Schutzstoffe bei der natürlich oder künstlich erwor- 
benen Bakterienimmunität, die Bakteriolysine, die lebenden, 
in das Innere eingedrungenen Infektionserreger und verleihen so deiji 
Organismus Schutz gegen die Invasion der Krankheitserreger. Der- 
artige Schutzstoffe finden sich in dem Blute von Menschen und 
Tieren, welche eine natürliche oder künstliche Cholera- oder Typhus- 
infektion durchgemacht haben. Die Art und Weise, wie diese von 
R. Pfeiffer entdeckten bakteriolytischen Stoffe wirken, läßt sich be- 
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obachten, indem man eine Mischung von hochwertigem verdünntem 
Immunsenim, z. B. Ton Choleraserum und den betrejBTenden Bak- 
terien (Choleravibrionen) einem Meerschweinchen in die Bauchhöhle 
spritzt und dann von Zeit zu Zeit mit Glaskapillaren Tropfen des 
Exsudates entnimmt und frisch oder gefärbt untersucht. Die Bak- 
terien gehen in kürzester Zeit auf eigentümliche Weise in dem 
Peritonealinhalt zugrunde, sie büßen fast momentan ihre Beweglich- 
keit ein, fangen nach 10 Minuten an aufzuquellen und verwandeln 
sich nach weiteren 10 Minuten in kleine kokkenähnliche Eügelchen 
(Degenerationsformen der zugrunde gehenden Vibrionen). Nach 
weiteren 20 Minuten ist auch von diesen Yibrionentrümmem fast 
nichts mehr zu sehen; die Choleravibrionen haben sich in dem 
Bauchhöhleninhalt aufgelöst, indem sie dabei dem Exsudate eine 
eigentümliche fadenziehende Beschaffenheit verleihen (Pfeiffersche 
Reaktion). Das Tier bleibt am Leben. In der Bauchhöhle eines 
Tieres, dem Choleravibrionen ohne Serum oder ein Gemisch von 
Vibrionen und normalem Serum eingespritzt werden, bleiben dagegen 
diese. bewegUch, vermehren sich und bedingen den Tod des Tieres. 
Dieselbe Erscheinung der Bakteriolyse tritt auch ein, wenn man einem 
künstlich gegen Cholera hochimmunisierten Meerschweinchen Cholera- 
vibrionen allein in die Bauchhöhle einspritzt 

Antitoxische Eigenschaften gegenüber den in den Bakterien ent- 
haltenen Giftstoffen besitzen diese Körper nicht, wenigstens nicht in 
erheblichem Grade, ja es können sogar Tiere, in deren Bauchhöhle 
das Serum eine Auflösung der Bakterien herbeigeführt hat, an diesen 
intrazellulären, nun durch die Auflösung frei gewordenen Gift;en zu- 
grunde gehen; namentlich wird dies der Fall sein, wenn die Zahl 
der im Organismus kreisenden Bakterien eine große ist. Doch lassen 
sich aus Cholera- und Typhuskulturen Toxine gewinnen, mittels 
deren Antitoxine (Antiendotoxine) hergestellt werden können, aller- 
dings sind die bis jetzt gewonnenen Antitoxine nur schwach, über- 
haupt scheinen alle antibakteriellen Sera eine gewisse Quote Anti- 
toxin oder Antiendotoxin zu besitzen. 

Die Bakteriolysine wirken, besonders in dem Serum hoch- 
immunisierter Tiere, noch in sehr starken Verdünnimgen; so reicht 
von hochwertigem Choleraserum Vio ^g ^^s? ^^ ^^^^ sicher tödliche 
Menge Cholerakultur im Peritoneum zur Auflösung zu bringen« 
Bakteriolysine wurden außer bei Typhus und Cholera gegenüber vielen 
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anderen Infektionserregern (B. pyocyaneus, Dysenterie, B. coli u. a.) 
gewonnen. Die Herstellung eines Immunserums bei Tieren werden 
wir später kennen lernen; man spritzt einem Tier lebende, ab- 
geschwächte oder abgetötete Kulturen ein und entnimmt nach einiger 
Zeit Blut. 

Die Wirkung des Immunserums bei der Bakteriolyse ist eine 
quantitative, man kann also wie beim antitoxischen Serum die Sera 
titrieren, d. h. die Mindestmenge von Serum ermitteln, die gerade 
noch imstande ist, im Tierkörper eine bestimmte Menge einer Bak- 
terienkultur zur Auflösung zu bringen. Die Virulenz der Kultur 
ist dabei von großer Bedeutung, zur Auflösung von hochvirulenten 
Kulturen ist weit mehr Serum nötig als für eine wenig virulente 
Kultur. Das bei den Antitoxinen gültige Gesetz der multiplen Pro- 
portion hat für die Bakterienimmunität keine Geltung; es gelingt 
nicht, gegen Multipla der Infektionsdosis durch Multipla der Serum- 
dosis zu schützen. 

Die bakteriolytische Wirkung des Immunserums ist spezifisch, 
Choleraserum löst nur Choleravibrionen, Typhusserum ntir Typhus- 
bazillen. Man benutzt daher diese spezifische Eigenschai% zu dia- 
gnostischen Zwecken nach zwei Richtungen: zur Identifizierung einer 
Bakterienart und zur Diagnose einer Krankheit. Wenn z. B. eine aus 
den Ausscheidungen eines Typhuskranken isolierte typhusverdächtige 
Bakterienart durch ein Typhusserum, das durch Vorbehandlung von 
Tieren mit Typhusbazillen gewonnen wurde, aufgelöst wird, so handelt 
es sich bei dieser Bakterienart um eine Typhuskultur; fällt dagegen 
die Reaktion negativ aus, so handelt es sich nicht um Typhus- 
bakterien. Allerdings ist, wie weitere Untersuchungen gezeigt haben, 
die Reaktion insofern nicht absolut spezifisch, als z. B. das Typhus- 
serum auf manche dem Typhusbazillus nahe verwandte Stämme etwas 
stärker abtötend wirkt als Normalserum, aber niemals ebenso intensiv 
wie auf die zur Immunisierung benutzten Typhusbazillen selbst. In 
diesem Befund kommt die Gattungsverwandtschaft der betreffenden 
Bakterien zum Ausdruck (Gruppenreaktion). Doch sind die Unter- 
schiede in den Serummengen beträchtUch, es muß daher die stärkste 
Verdünnung, in der das Serum noch wirkt, ausgewertet werden; die 
Bakterienart, bei der das Serum in der stärksten Verdünnug wirkt, 
ist die infiizierende des untersuchten Falles (s. Technik). Weiterhin 
wird der bakteriolytische Versuch benutzt zur biologischen Diagnose 

Dieudonn^, Schutzimpfung u. Serumtherapie. 7. Aufl. 3 
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einer noch bestehenden oder bereits überstandenen Krankheit, wie 
des Typhus oder der Cholera. Hat das von einem typhusverdächtigen 
Kranken entnommene Serum die Eigenschaft, eine sichere Typhus- 
kultur in der Verdünnung von mindestens 1 : 100 aufzulösen, so 
beweist dies, daß der Untersuchte Typhusbakteriolysine in seinem 
Blut hat und an Typhus leidet oder ihn kurz überstanden hat. Für 
die Identifizierung einer aus dem Körper des Kranken gezüchteten 
Kultur braucht man also ein durch Immunisierung von Tieren ge- 
wonnenes, stark wirksames spezifisches Serum, zur Diagnose der 
Krankheit aus dem Blut eine einwandsfireie Kultur. 

Als die Bildungsstätte der bakteriolytischen Stoffe konnte R. Pfeiffer 
und Marx für Cholera, von "Wassermann für Typhus die blutbildenden Organe, 
insbesondere die Milz, das Knochenmark und die Lymphdrüsen feststellen. In 
den Organen beginnt die Produktion der Schutzstoffe bei der künstlichen Cholera- 
immunisierung bereits nach 24 Stunden xmd nimmt gegen den \derten und fünften 
Tag inamer mehr zu. Von diesen Organen aus werden dann die Schutzstoffe an 
das Blut abgegeben, womit die Immunisierung des Körpers beendigt ist. Nach 
Ehrlich werden auch die Lysine dadurch produziert, daß die Bakterien von den 
entsprechenden ZeUrezeptoren gebunden, diese dann im Überschuß' regeneriert 
und als spezifische Lysine in das Blut abgestoßen werden. Nach von Wasser- 
mann können nicht die blutbildenden Organe allein, sondern unter Umständen 
jede Zelle, welche imstande ist, Infektionsstoffe zu binden, auch die betreffenden 
Bakteriolysine produzieren; wenn man einer Reihe von Kaninchen Typhusbazillen 
intravenös, einer anderen Reihe intrapleural und anderen intraperitoneal einspritzt, 
so zeigt je nach der Wahl der Eingangspforte entweder das Serum oder das Pleura- 
exsudat oder das Peritonealexsudat einen besonders starken Gehalt an Antikörpern. 
Heim fand bei den gegen Pneumokokken immunisierten Tieren fast sämtliche 
ZeUgebiete des immunisierten Körpers schutzstoff haltig; insbesondere enthält die 
Muskulatur reichlich Schutzstoffe und bildet sie wahrscheinlich auch. Durch Fer- 
mentation mittels anaerober Bazillen wurden die in den Zellen eingeschlossenen 
Schutzstoffe frei. Die Zellen beantworten also den Kontakt mit Bakterien durch 
lokale immunisatorische Reaktionen. Die bei manchen Krankheiten durch 
einmaliges Überstehen erworbene lokale Resistenz der Gewebe, z. B. der Darm- 
schleimhaut, gegenüber den Typhusbazillen beruht nach v. Wassermann auf einer 
uns noch unbekannten spezifischen biologischen Umstimmung des Gewebes, so 
daß später eindringende Typhusbazillen keine Wirkung auf die Zelle mehr haben. 
Diese lokale Immunität der Gewebe gegenüber den Infektionserregern ist aber 
mit der Serumimmunität nicht identisch. 

Auch die Bakteriolysine sind ebensowenig wie die Antitoxine 
etwa nur direkte Umwandlungsprodukte der Bakterien. Wie Kolle 
und Friedberger zeigten, regt schon eine einmahge Injektion von 
kleinsten Mengen Gholerabakterien bei Menschen und Tieren eine 
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sehr starke Produktion von Immunkörpern an, deren Menge in gar 
keinem Verhältnis zu den einverleibten Bakteriendosen steht Durch 
1 mg abgetöteter Cholerakultur werden beim Menschen Bakteriolysine 
erzeugt, welche viele Tausend Milligramm Gholeravibrionen im Meer- 
schweinchen auflösen. Bei intravenöser Injektion bedarf es sogar 
nur unendUch kleiner Mengen, Viooo ^g ^^^^ abgetöteten Cholera- 
kultur, um bei Kaninchen Immunserum zu erzeugen; bei subkutaner 
Injektion müssen dagegen größere Mengen genommen werden. Nach 
R. Pfeiffer ist das Auftreten der Bakteriolysine als spezifische 
Sekretion auf spezifischen Reiz aufzufassen. 

Ursprünglich wurde von R. Pfeiffer angenommen, daß die 
Bakteriolysine nur im Tierkörper wirken, da im Reagenzglas keine 
starke bakterientötende Wirkung nachzuweisen war; es hatte sich 
gezeigt, daß vorher ganz unwirksame Choleraserum Verdünnungen 
nach 20 Minuten langem Verweilen im Peritoneum des Meerschwein- 
chens so verändert wurden, daß nun auch außerhalb des Organismus 
ausgesprochene Bakteriolyse zustande kam. Metschnikoff und 
Bordet fanden aber auch im Reagenzglase deutliche, direkt unter 
dem Mikroskop zu beobachtende Bakteriolyse, wenn ganz frisches 
Immunserum benutzt wurde oder zu älterem Immunserum Peritoneal- 
fiüssigkeit oder frisches normales Serum zugesetzt wurde; dagegen 
ist älteres, schon länger aufbewahrtes Immunserum unwirksam, die 
bakteriolytische Wirkung geht also spontan beim Stehen des Serums 
verloren. C. Fraenkel und Sobernheim machten die wichtige 
Beobachtung, daß man durch Erhitzen auf 60° einem Immunserum 
seine bakteriziden Eigenschaften völlig nehmen, daß man aber mit 
einem solchen Serum dennoch Tiere vor der tödUchen Infektion mit 
Choleravibrionen schützen kann. Wie Bordet dann zeigte, verliert 
ein außerhalb des Körpers bakterizid wirkendes Serum durch Er- 
wärmen auf 56° diese Kraft vollständig; ein solches wirkungslos 
gemachtes Serum übt aber im Tierversuch imveränderte Schutzkraft 
aus und gewinnt auch im Reagenzglase die ursprüngliche Lösungs- 
kraft durch Zusatz einer kleinen Menge normalen Ziegen- oder Meer- 
schweinchenserums, welches an und für sich nicht lösend ist Man 
bezeichnet diese Vorgänge als Inaktivierung und Reaktivierung 
eines Serums. Bei der Bakteriolyse wirken also zwei Substanzen 
neben- und miteinander, eine im Immunblut enthaltene bei 56° halt- 
bare, welche den Träger der spezifischen Schutzwirkung darstellt und 
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welche Ehrlich als Immunkörper oder Ambozeptor bezeichnet, 
und eine zweite, leicht zerstörbare (beim Stehen, beim Erhitzen auf 56 ''), 
welche in jedem normalen Serum vorkommt, das Alexin (Buchner) 
oder Komplement (Ehrlich). Die eigentliche abtötende Kraft 
kommt dem Komplement zu, während dem Immunkörper eine wich- 
tige Vermittlerrolle zwischen dem Komplement und der betreffenden 
Bakterienart zufällt Der durch die Vorbehandlung eines Tieres mit 
einer Bakterienart entstehende Immunkörper wirkt spezifisch nur auf 
den Mikroben, welcher im gegebenen Falle zur Vorbehandlung diente, 
während die nicht spezifischen Alexine oder Komplemente auf alle 
möglichen Bakterien wirken. Der Alexingehalt der Immunsera ist 
absolut nicht größer als der normaler Sera, der bedeutende Unter- 
schied in der Wirkung beider Serumarten kann daher nur auf deren 
verschiedenen Gehalt an Immunkörpern bezogen werden. Wir werden 
den Mechanismus der Wirkung dieser beiden Komponenten bei der 
Besprechung der ganz analog den Bakteriolysinen wirkenden Hämo- 
lysine genauer erörtern. Der Pfeiffersche Versuch gelingt im Tier- 
körper auch bei Verwendung von älterem Immunserum, das kein 
Komplement mehr enthält, deshalb so sicher und gleichmäßig, weil 
der Tierkörper das nötige Komplement liefert. Bei Verwendung von 
älteren oder durch Erhitzen auf 56^ inaktiviertem Immunserum, dem 
fiisches Serum eines normalen Tieres (Komplement) zugesetzt ist, läßt 
sich auch in vitro Bakteriolyse und Abtötung der Bakterien erzielen. 

Darauf beruht die Methode des bakteriziden Versuchs in vitro 
nachNeisser-Wechsberg (s. Technik), die besonders von Stern und Koerte 
zur Bestimmung der bakteriziden Wirkung des von Typhuskranken stammenden 
Serums und damit zur Diagnose von Typhus (ahnKch wie der Pf ei ff ersehe Tier- 
versuch) benutzt wurde. Die Methode ist zwar einfacher, billiger, da sie kein 
Tiermaterial beansprucht und auch bei Berücksichtigung der Fehlerquellen in der 
Hand des Geübten zuverlässig, doch gibt der Tierversuch gleichmäßigere und 
eindeutigere Resultate. Übrigens geht nach Töpfer und Jaf f e die Wirkung des 
Serums im Plattenversuch nicht mit der im Tierversuch immer parallel; es scheint 
daher, daß die beiden Vorgänge nicht auf derselben Ursache beruhen. 

Bei dem Zusammentritt von Serum und den Bakterien in vitro 
wird der Ambozeptor an die Bakterien gebunden, ähnlich wie Anti- 
toxin an Toxin, doch sind bei den Bakteriolysinen die Verhältnisse 
komplizierter, und eine völlige Absättigung gelingt nicht. Oft be- 
stehen nach V.Wassermann zwischen den verschiedenen Stämmen der- 
selben Bakterienart, z. B. Typhusbazillen, beträchtliche Unterschiede 
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in der Fähigkeit, die Ambozeptoren des spezifischen Serums zu 
binden. Bei einzelnen Bakterien ist diese Bindung spezifisch, so 
werden bei Choleraserum die Ambozeptoren von echten Choleravi- 
brionen gebunden, von choleraähnlichen dagegen nicht, die Rezep- 
toren choleraähnlicher Vibrionen sind also von denen echter Cholera- 
vibrionen verschieden (Meinicke, Jaffö und Flemming); Virulenz 
und bindende Kraft stehen aber nicht konstant in Zusammenhang 
miteinander. 

Für die therapeutische Wirksamkeit eines bakteriolytischen 
Immunserums sind beide Komponenten, der Ambozeptor und das 
Komplement, von derselben Bedeutung. Wie M. Neisser und 
Wechsberg bei bakteriziden Reagenzglas versuchen zeigten, ist aber 
nicht nur eine absolute Menge von Ambozeptor und Komplement 
zur Abtötung einer bestimmten Menge von Bakterien nötig, sondern 
die beiden Komponenten müssen auch in einem relativen Mengen- 
verhältnis zueinander vorhanden sein. Injiziert man abgestufte 
Mengen eines durch Erhitzen inaktivierten Immunserums (Ambo- 
zeptor) mit konstanten Mengen von normalem Mschem Serum (Kom- 
plement) und den betreffenden Bakterien einem Tiere, so versagen die 
Bakteriolysine bei den höheren Dosen des Immunserums, die Bazillen 
werden nicht abgetötet, sondern sie fangen zu wachsen an. Wahr- 
scheinlich verbinden sich die Ambozeptoren bei großem Überschuß 
infolge einer hohen Avidität derselben zu den Komplementen mit 
diesen, während die Bakterien an Komplement nicht gebunden werden. 
Durch einen bedeutenden Überschuß von Immunkörpern kann also die 
bakterizide Wirkung aufgehoben werden (Komplementablenkung). 

Nach Metschnikoff beruht auch bei Cholera und Typhus die 
Immunität in der Hauptsache auf Phagozytose; die extrazelluläre 
Auflösung der Bazillen beim Pfeifferschen Versuch ist durch den 
vorhergehenden Zerfall der Leukozyten bedingt. Durch die Injektion 
der Bazillen gehen eine Anzahl von Leukozyten durch Phagolyse 
zugrunde und lassen dabei das Komplement (Zytase) fi:ei werden, 
welches nunmehr mit dem * injizierten Immunserum die Auflösung 
der Bazillen in der freien Bauchhöhle hervorruft. Wird die Phagolyse 
dadurch ausgeschaltet, daß man einem Meerschweinchen am Tag vor 
dem Versuch Bouillon in die Bauchhöhle spritzt und so eine Ansamm- 
lung von widerstandsfähigen Leukozyten bewirkt, so tritt überhaupt 
keine extrazelluläre Auflösung der Bakterien auf; die so vorbereiteten 
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Leukozyten bleiben intakt und entfialten ihre phagozytären Eigenschaften 
(Metschnikoffscher Versuch). Diese Beobachtungen wurden von 
verschiedenen Seiten (Bail) bestätigt, von anderen bestritten. 

b) HHmoljsfne. KomplemeDtbindiingr« Wassermannsehe Reaktion. 

Unter Hämolyse versteht man den Austritt des Hämoglobins 
aus den roten Blutkörperchen. Das Stroma derselben ist nach 
Ehrlich als eine difiFiisionsverhindemde Membran aufzufassen, die 
den Austritt des im Serum leicht löslichen Hämoglobins verhindert. 
Wenn diese Membran durchlässig wird, so tritt das Hämoglobin 
aus dem Stroma aus und löst sich im Serum auf, das Blut wird 
lackfarben, das Stroma selbst bleibt dabei erhalten. 

Zur Darstellung der Hämolyse (s. Technik) nimmt man 6 % ige 
Aufschwemmungen von defibriniertem Blut in OjS^JQiger Kochsalz- 
lösung und setzt hierzu wechselnde Mengen des frischen aktiven 
hämolytischen Serums zu. Die Gemische werden zwei Stunden in 
den Brütschrank bei 37° gestellt, bei Hämolyse wird die vorher 
deckfarbene Blutflüssigkeit lackfarben. 

Man kennt eine große Reihe von Körpern, die Hämolyse be- 
dingen, zunächst zahlreiche chemische Substanzen, wie die Alkalien, 
Gallensäuren, insbesondere aber Saponin, Gyclamin u. a.; ebenso 
wirken verschiedene Substanzen pflanzlichen Ursprungs wie Bizin 
(das Alkaloid des Rizinussamens), Abrin, Robin, Krotin, Phallin. 
Auch verschiedene Bakterien besitzen hämolytische Eigenschaft, so 
das in Tetanuskulturen neben dem eigentlich krampferregenden 
Toxin, dem Tetanospasmin, enthaltene Tetanolysin, ebenso Bouillon- 
kulturen von Choleravibrionen, B. pyocyaneus, Typhus- und Koli- 
bazillen, Streptokokken und Staphylokokken. Die Staphylokokken 
produzieren außer einem Hämolysin, dem Staphylolysin (M. Neisser 
und Wechsberg), auch ein Leukozidin, das die Leukozyten lähmt 
und auflöst. Manche normale Sera, besonders das normale Pferde- 
serum, enthalten einen das Staphylolysin neutralisierenden Antikörper. 
Von tierischen Giften ist besonders das Schlangengift, das Kröten- 
und Spinnengift stark hämolytisch. 

Auch das Serum vieler Tiere ist imstande, die Erythrozyten 
fremder Spezies aufzulösen: so besitzt namentlich das Aalserum starke 
hämolytische Eigenschaft. Bei den Transfusionsversuchen überzeugte 
man sich, daß das Blut eines Tieres bei subkutaner und besonders 
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bei intravenöser Injektion für eine andere Tierart und auch für den 
Menschen giitig werden kann, da die Blutkörperchen in dem fremden 
Serum mehr oder weniger schnell aufgelöst werden. So löst Hunde- 
serum die Erythrozyten der Kaninchen bei 37° in P/g Minuten, die 
des Meerschweinchens schon in ^/^ Minuten, die Blutkörperchen des 
Kindes werden im allgemeinen von fremdem Serum nur nach längerer 
Wirkung aufgelöst. Wie Buchner zeigte, hängt die hämolytische 
und die bakterizide Fähigkeit des Normalserums aufs engste mitein- 
ander zusammen, beide gehen beim Stehen oder Erhitztwerden des 
Serums verloren und sind auf die Wirkung derselben Stoffe, der 
Alexine, zurückzuführen. 

Ein sehr bedeutender Fortschritt war es, als man die normal 
in relativ geringem Grade vorhandenen hämolytischen Eigenschaften 
des Blutserums künsthch hochgradig steigern bzw. beliebig neu er- 
zeugen lernte und spezifische Hämolysine herstellte. Belfanti 
und Carbone zeigten zuerst, daß das Serum von Pferden, welchen 
Kaninchenblut wiederholt eingespritzt wurde, eine erhebUche Giftig- 
keit auf Kaninchen gewinnt, während das Serum eines nicht vor- 
behandelten Pferdes für Kaninchen unschädlich ist. Bordet, dem 
wir hauptsächUch die Ausbildung der Immunisierung mit Erythro- 
zyten verdanken, fand dasselbe bei dem Serum von Meerschweinchen, 
welchen in 0,8%iger Kochsalzlösung aufgeschwemmte rote Blut- 
körperchen von Kaninchen wiederholt injiziert worden waren; ein 
solches Serum löste im Reagenzglas sehr rasch und intensiv Kaninchen- 
blutkörperchen, dagegen keine Erythrozyten anderer Blutarten. Diese 
hämolytischen Sera wirken also spezifisch nur auf das Blut, welches 
zur Vorbehandlung diente. Dasselbe Verhalten wurde bei einer 
ganzen Reihe von Tieren festgestellt; man kann das gesetzmäßig 
dahin ausdrücken, daß das Serum eines Individuums der Spezies A, 
welches durch intraperitoneale, subkutane oder intravenöse Injek- 
tionen mit den Erythrozyten der Spezies B vorbehandelt wird, die 
Eigenschaft bekommt, die Blutkörperchen der Spezies B in vitro 
aufeulösen, und zwar nur die der Spezies B. Ferner zeigte Bordet, 
daß durch solche spezifische Sera die hämolytische Wirkung von 
einem Tier auf das andere übertragen werden kann. Zur Erzeugung 
von Hämolysinen genügt nach Friedberger die Injektion kleinster 
Mengen von fremdartigen Erythrozyten (1 — l^g mg einer 5% igen 
Blutaufschwemmung) . 
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Genauere Untersuchungen haben allerdings ergeben, daß die 
Wirkung der Hämolysine nicht streng spezifisch ist. So wirkt ein 
durch Injektion von Menschenblut gewonnenes Serum auf Menschen- 
blutkörperchen, aber auch auf die des A£fen, dagegen auf keine 
anderen; das mit Hühnerblut bei Meerschweinchen erzeugte Serum 
wirkt auch schwach hämolytisch auf Taubenblut (t. Dungern)* 
Derartige Erscheinungen findet man aber nur bei einigermaßen ver- 
wandten Tieren, während die Hämolysine entfernter stehender Tier- 
arten yöllig yerschieden sind. Auch diese Gruppenhämolysine 
wirken aber stets am stärksten gegenüber dem Blut des Tieres, das 
zur Vorbehandlung gedient hat, weit schwächer gegenüber dem der 
verwandten Tierarten; insbesondere sind die quantitativen Unter- 
schiede sehr beträchtlich. 

Ebenso wie das bakteriolytische Serum verliert auch das hämo- 
lytische durch halbstündiges Erwärmen auf 66° seine Wirkung. 
Setzt man zu diesem inaktivierten Serum eine kleine Menge fiischen 
normalen Serums, die an und für sich nicht lösend wirkt, hinzu, 
so tritt wieder volle Hämolyse ein, das Serum wird reaktiviert Wir 
müssen auch bei den Hämolysinen zwei neben- und miteinander 
wirkende Substanzen annehmen, den hitzebeständigen, spezifischen, 
durch die Vorbehandlung bedingten Immunkörper oder Ambozeptor 
und das bei 56 "" zerstörbare, bereits im normalen Serum enthaltene 
nicht spezifische Alexin oder Komplement. 

Während diese Tatsache von allen Forschem zugegeben wird, 
sind die Ansichten über den Mechanismus der Einwirkung der beiden 
Komponenten geteilt. Da die Verhältnisse bei den Hämolysinen 
vollkommen den bei den Bakteriolysinen entsprechen und also auch 
für die Immunitätslehre von Bedeutung sind, so müssen wir die 
darüber angestellten Versuche genauer besprechen. 

Zunächst zeigte sich, daß der Ambozeptor des hämolytischen 
Serums durch die spezifisch zugehörigen Blutkörperchen gebunden 
wird. Diese Bindung ist sehr fest, denn es gelingt nicht, den einmal 
gebundenen Ambozeptor durch Digerieren mit physiologischer Koch- 
salzlösung in nachweisbarer Menge wieder zu entreißen. Das Kom- 
plement tritt erst in Aktion, nachdem die Blutkörperchen sich mit 
dem Ambozeptor verbunden haben. Der Beweis hierfür wurde von 
Ehrlich und Morgenroth in folgender Weise erbracht. Werden 
Blutkörperchen mit Komplement (frischem normalem Serum) längere 
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Zeit zusammengebracht, dann durch Zentrifugieren vom Komplement 
getrennt und nun mit dem Ambozeptor (V, Stunde auf 56° erhitztes 
Immunserum) versetzt, so erfolgt keine Hämoljse. Wird dagegen 
zunächst der Ambozeptor imd nach dem Zentrifugieren das Komple- 
ment zugesetzt, so tritt Lösung der Blutkörperchen ein, weil der 
Ambozeptor gebunden wurde. Ferner zeigte sich, daß der Ambo- 
zeptor bei 0° gebunden wird, während die Komplementwirkung erst 
in der Wärme bei 30° eintritt (KaltetrennungsTersuch). Durch das 
Kälteverfahren kann also das Komplement 
aus dem aktiven Serum isoliert gewonnen 
werden. Ehrlich und Morgenroth 
deuteten diesen Versuch dahin, daß der 
Ambozeptor eine Bindungsgruppe mit 
maximaler, bereits in der Kälte vor- 
handener Avidität zum Blutkörperchen, 
andererseits eine solche mit geringerer, 
erst bei höheren Temperaturen in Wirk- 
samkeit tretender Avidität für das Komple- 
ment besitzt. Das Komplement vermag 
dagegen sich nicht direkt mit den roten 
Blutkörperchen zu verbinden, vielmehr 
wirkt das Komplement nur durch die 
Vermittlung des Ambozeptors. Dieser be- 
sitzt zwei bindende Gruppen, die zytophile, 
welche an den Rezeptor des Blutkörper- 
chens angreift, und die komplementophile, 
welche sich mit dem Komplement des 

normalen Serums verbindet, und zwar besitzt die erstere Gruppe, 
wie eben erwähnt, eine höhere Avidität als die zweite. Die Rolle 
des Ambozeptors besteht demnach darin, sich einerseits mit dem 
Blutkörperchen, andererseits mit dem Komplement zu verankern, 
welches nach Art eines Verdauungsfermentes auf die Blutkörperchen 
wirkt, und so dessen verdauende Wirkung auf die Erythrozyten zu 
vermitteln. Solange ein Ambozeptor kein Komplement enthält, ist 
er inaktiv, beim Erwärmen auf 56° geht das weniger widerstands- 
fähige Komplement zugrunde. Der Ambozeptor stellt also das Zwischen- 
gUed dar, welches Komplement und rote Blutkörperchen aneinander 
fesselt. Ehrlich hat daher die thermostabile Substanz des Serums 



Abb. 2. 

a Komplement mit zymotoxi- 
scher (8) und haptophorer (e) 
Gmppe. 

b Immunkörper oder Ambo- 
zeptor mit komplemento- 
philer (ß) und zytophiler (y) 
Gruppe. 

Rezeptor eines Blutkörper- 
chens. 

d Blutkörperchen. 
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Ambozeptor genannt, um die doppelseitig wirkende Fangkraft aus- 
zudrücken. Das Verhältnis zwischen Blutkörperchen, Ambozeptor und 
Komplement geht aus Abbildung 2 hervor. 

Auch das Komplement besitzt nach Ehrlich zwei Funktions- 
gruppen, die haptophore, welche mit der komplementophilen Gruppe 
des Ambozeptors reagiert, und die zymotoxische, welche die ferment- 
ähnliche blutlösende Wirkung ausübt. Durch Erhitzung des Serums 
auf 56^ geht das Komplement in eine Modifikation, das Komple- 
mentoid (analog dem Toxoid), über, bei der die haptophore Gruppe 
noch erhalten ist, während die zy motoxische Gruppe ihrer Wirkungs- 
kraft beraubt ist; sie kann den Ambozeptor an seiner komplemento- 
phUen Gruppe wohl noch besetzen, aber ihn nicht mehr aktivieren. 

In salzarmen Lösungen bleibt die Hämolyse aus, da das Komplement seine 
Wirksamkeit verliert. Bei der Entfernung der Salze mittels Dialyse zerfällt das 
Komplement nach Morgen roth und Ferrata in zwei Komponenten, deren eine 
in den Niederschlag des Serumglobulins übergeht, die andere in Lösung bleibt. 
Der Globulinniederschlag, „Mittelstück*', wird, wie H. Sachs und seine Schüler 
nachgewiesen haben, von den ambozeptorhaltigen Zellen gebunden, der in der Lösung 
befindliche Teil, das „Endstück*', tritt zu den Blutkörperchen erst dann in Be- 
ziehung, wenn das Mittelstück verankert ist, dann erst kann die Komplementwirkung 
eintreten. Femer ist durch Versuche von H. Sachs wahrscheinlich gemacht, daß 
die Spaltung der Hämolysine in dem Kältetrennungsversuch nicht zwischen Ambo- 
zeptor und Komplement, sondern im Komplement vor sich geht. 

Bei den Bakteriolysinen ist nach Ehrlich die Wirkung ebenso 
wie bei den Hämolysinen. Beim Zusammenbringen von Immunserum 
mit den betreffenden Bakterien in vitro wird der Ambozeptor ge- 
bunden. Wenn man zu einer Bakterienaufschwemmung das spezifische 
Serum gibt, das Gemisch bei Brüttemperatur aufbewahrt und dann 
die Bazillen aus der Flüssigkeit auszentrifdgiert, so hat die über dem 
Bakterienbodensatz befindliche klare Flüssigkeit keine oder schwache 
bakteriolytische Wirkung; der Ambozeptor ist ganz oder teilweise 
gebunden, und zwar ist diese Bindung spezifisch. 

Von verschiedenen Seiten wurden gegen diese Auffassung von 
Ehrlich und Morgenroth Bedenken erhoben; insbesondere wurde 
bestritten, daß Ambozeptor und Komplement eine Verbindung mit- 
einander eingehen. Bordet nimmt an, daß durch den Eintritt des 
Ambozeptors in die Blutkörperchen diese eine spezifische Schädigung 
erfahren, die darin zutage tritt, daß die Blutkörperchen nun dem 
Einfluß der lösenden Alexine (Komplemente) unterliegen, der Ambo- 
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zeptor soll also die Blutkörperchen für die Alexinwirkung empfänglich, 
sensibel machen; Bordet nannte daher den Immunkörper Sub- 
stance sensibiUsatrice oder Sensibilisator. Nach Gruber reagiert das 
Alexin und der Immunkörper gar nicht unmittelbar aufeinander; 
der Immunkörper präpariert die Blutkörperchen und Bakterien und 
macht sie dadurch für die Wirkung des Alexins zugänglich. Dies 
geht aus folgendem Versuch hervor: man bringt Choleravibrionen 
in inaktiviertes Choleraserum, läßt sie einige Zeit darin, zentrifugiert 
und entfernt die Vibrionen wieder. Gibt man jezt zu der zentri- 
fugierten Flüssigkeit normales Serum, so bleibt das Pfeiffersche 
Phänomen aus; der spezifische Immunkörper muß also aus dem Serum 
entfernt sein. Bringt man aber die so vorbehandelten Vibrionen 
(nachdem man sie zur Entfernung des Serums mit Kochsalzlösung 
ausgewaschen hat), in normales Serum, so werden sie in Kügelchen 
umgewandelt und aufgelöst. Der spezifische Stoff hat sich also auf die 
Vibrionen fixiert, dadurch sind sie gegen das Alexin oder Komplement 
empfindlich geworden. Der spezifische Immunkörper präpariert also 
die Bakterien und macht sie so für die Wirkung der Alexine zugäng- 
lich; Gruber bezeichnet daher den Immunkörper als Präparator. 

Nach Metschnikoff fixiert sich der Immunkörper, „Fixateur", 
auf die Bakterien bzw. Blutkörperchen, welche dabei weder abgetötet, 
noch erheblich geschädigt werden; solche von Fixatoren durchtränkte 
Mikroben werden aber leicht von Phagozyten aufgenommen und so 
im Innern in Körnchen verwandelt und zerstört*). Bei der er- 
worbenen Immunität werden die Phagozyten zu erhöhter Wirkung 
erzogen durch die Bildung von Substanzen, welche diese Zellen zur 
Entfaltung ihrer Tätigkeit aufreizen (Stimuline). 

Nach Ehrlich und Morgenroth bestehen auch die Hämo- 
und Bakteriolysine des normalen Serums, wie die künstlich er- 
zeugten, aus dem Ambozeptor und dem Komplement; nur sind 
im Serum normaler Tiere die Ambozeptoren in sehr geringer 
Menge vorhanden, während sie im Immunserum sehr reichlich ver- 
treten sind infolge der bei der künstlichen Immunisierung erhöhten 



^) Wir haben also für den thermostabilen Immunkörper folgende Synonyma: 
Zwischenkörper, Ambozeptor (Ehrlich), Substance sensibilisatrice, Sensibilisator 
(Bordet), Präparator (Gruber), Fixateur (Metschnikoff), für die zweite im 
normalen Serum enthaltene thermolabile Substanz: Alexin (Buchner, Bordet), 
Komplement (Ehrlich), Zytase (Metschnikoff). 
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Produktion dieser Stoffe. Der Unterschied zwischen dem normalen 
und dem Immunserum ist in der Regel nur ein quantitativer, und 
man unterscheidet demnach natürliche und immunisatorische Ambo* 
zeptoren. Der bakterizide Stoff des normalen Blutserums, das Alexin 
Büchners, besteht also gleichfalls aus zwei Komponenten, dem 
thermostabilen, auf zahlreiche Bakterien wirkenden Ambozeptor 
(Normalambozeptor) und dem labilen Komplement; diesen zweiten 
Stoff hat daher Ehrlich als Komplement und nicht mehr als Alexin 
bezeichnet. Nach Gruber und Bordet hat aber in manchen Fällen 
das Komplement des Normalserums allein schon bakteriolytische 
Eigenschaften und ist also eine einheitliche Substanz, das Alexin im 
alten Buchnerschen Sinn. 

Die Komplemente der verchiedenen Tierspezies sind, wie Bordet zeigte 
und wie von allen Seiten zugegeben wird, verschieden voneinander, denn sie 
wirken immer nur auf bestimmte Blutarten. Dagegen ist die Frage strittig, ob 
im Serum einer bestimmten Tierspezies ein oder mehrere Komplemente ent- 
halten sind, ob also für alle die verschiedenen bakteriziden und hämolytischen 
Ambozeptoren ein und dasselbe Komplement paßt. Während namentlich Bordet 
diese Anschauung vertritt, nehmen Ehrlich und seine Mitarbeiter eine Vielheit 
der Komplemente an. Wir können hier auf die verschiedenen von beiden Seiten 
zur Stütze ihrer Ansicht ausgeführten Versuche nicht eingehen, doch sprechen 
eine Reihe von Tatsachen für die plurimistische Anschauung. Nach Ehrlich 
und Morgenroth müssen wir aber im Serum nicht nur eine Vielheit von Kom- 
plementen, sondern auch eine Vielheit der Ambozeptoren und zwar im normalen 
wie im Immunserum annehmen. Dies zeigt folgender Versuch. Ziegenserum löst 
Meerschweinchenblut und Kaninchenblut. Nach elektiver Entfernung des Ambo- 
zeptors diu'ch die eine Blutart konnte man dennoch völlige Lösung der andern 
Blutart mit demselben Serum erreichen. Ebenso konnte R. Pfeiffer für die 
normalen bakteriolytisohen Sera eine Vielheit der Ambozeptoren feststellen; nach 
Mischung des Serums mit einer Bakterienart (z. B. Cholera) und nachträglichem 
Abzentrifugieren waren noch deutliche Schutzwirkungen gegen andere Bakterien 
(z. B. Typhus) nachweisbar. M. Neisser zeigte die Verschiedenheit der bakteri^ 
ziden von den hämolytischen Ambozeptoren des normalen Kaninchenserums da- 
durch, daß er demselben durch Zusatz toter Milzbrandbazillen seine bakterizide 
Kraft nahm, ohne daß dadurch seine hämolytische Kraft für Ziegen- und Hammel- 
blutkörperchen verloren guig. 

Auf Grund der Anschauung, daß das Blutserum nicht ein Komplement, 
sondern eine Reihe verschiedener Komplemente enthält, nimmt Ehrlich weiter 
an, daß die Ambozeptoren nicht nur ein einziges Komplement, sondern eine Reihe 
verschiedener Komplemente verankern können; dem Ambozeptor sind daher 
mehrere komplementophile Gmppen zu vindizieren, welche auf vei'schiedene 
Komplemente eingestellt sind. Für die Hämolyse ist es nicht notwendig, daß alle 
komplementophilen Gruppen besetzt sind, sie kann auch eintreten, wenn einige 
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für den betreffenden Fall verankeningsfähige Komplemente fehlen. Die für einen 
bestimmten Einzelfall von Hämolyse unumgänglich notwendigen Komplemente werden 
als „dominante", die nicht erforderlichen als „nicht dominante" bezeichnet. 

Die Entstehung der Ambozeptoren erklärt Ehrlich nach der 
Seitenkettentheorie analog der Entstehung der Antitoxine folgender- 
maßen: Die Ambozeptoren sitzen normalerweise als Seitenketten 
(Rezeptoren) am Zellprotoplasma und dienen dem Stoffwechsel. Die 
in den tierischen Körper eingeführten roten Blutkörperchen oder 
Bakterien gelangen zur Resorption, indem sie durch die Rezeptoren 
aufgenommen werden. Durch diese Besetzung werden die Rezeptoren 
außer Funktion gesetzt und dadurch ihre Überproduktion und 
schUeßliche Abstoßung in die Blutbahn angeregt. Da solche Über- 
produktion zeitweise auch im normalen Stoffwechsel vorkommt, so 
finden sich im normalen Blute stets eine Menge der verschiedensten 
Rezeptoren (Ambozeptoren) in freiem Zustande vor, und ihrer An- 
wesenheit verdankt das normale Blut seine mannig&ltige nicht- 
spezifische bakterizide und hämolytische Wirkung. 

Nach Ehrlich stellt also der ganze Mechanismus der Hämo- 
lysin-Entstehung und -Wirkung und überhaupt die Immunität nichts 
anderes dar als ein Kapitel der aUgemeinen Emährungsphysiologie. 
Vorgänge, die denen der Antikörperbildung vollkommen analog sind, 
spielen sich im Haushalt des normalen Stoffwechsels fort und fort 
ab; in allen möglichen Zellen des Organismus kann die Aufnahme 
von Nährstoffen bzw. Produkten des intermediären Stoffwechsels 
Neubildung und Abstoßung von Rezeptoren veranlassen. Bei der 
großen Zahl der Organe und dem mannigfachen Chemismus ihrer 
Zellen ist das Blutplasma von einer Unzahl solcher abgestoßener 
Rezeptoren — zusammenfsissend als Haptine bezeichnet — erfüllt 
Die künstlich erzeugten Haptine besitzen genau dieselben Eigen- 
schaften wie die natürlich vorkommenden. Bei dem Vorgang der 
Immunisierung werden neue Substanzen nicht gebildet, diese sind 
schon vor der Vorbehandlung vorhanden, aber in geringerer Menge 
als vorher; es findet nur eine einseitige Vermehrung einer norma- 
liter bereits vorhandenen Substanz statt, es wird also eine schon 
bestehende Eigenschaft gesteigert. 

Ehrlich unterscheidet drei Arten von Rezeptoren. Die Re- 
zeptoren erster Ordnung sind nur durch eine spezifische hapto- 
phore Gruppe ausgezeichnet. Ihre Hauptvertreter sind die Anti- 
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toxine, die eben nur die Funktion haben, die Toxine durch deren 
Verankerung unwirksam zu machen. Die Rezeptoren zweiter Ord- 
nung besitzen außer einer haptophoren Gruppe noch eine zweite 
spezifische (zymophore) Funktionsgruppe, mit der sie auf das ge- 
fesselte Substrat einwirken können; zu ihnen gehören die Agglu- 
tinine und Präzipitine. Die Rezeptoren dritter Ordnung sind durch 
zwei haptophore Gruppen ausgezeichnet; es sind dies die Ambo- 
zeptoren. Diesen fällt nach Ehrlichs Anschauung eine Haupt- 
funktion im Zelleben zu, indem sie die Fähigkeit besitzen, einerseits 
Nährstoffe und andererseits im Blut kreisende Fermente an die Zelle 
zu fesseln und dadurch jene Moleküle zu zerlegen und assimiUerbar 
zu machen. Wenn diese Ambozeptoren durch Immunisierung mit 
Zellen, die durch geeignete Rezeptoren befähigt sind, sich mit ihnen 
zu verbinden, ins Serum gelangen, so wirken sie hier in der näm- 
lichen Weise, sie verbinden sich mit der einen, zytophilen Gruppe 
mit der Zelle, mit der anderen, komplementophilen Gruppe reißen 
sie das im normalen Serum vorhandene Komplement, das eigent- 
lich wirksame Prinzip, an sich. Die Komplemente faßt Ehrlich als 
einfache, den Zwecken des inneren Stoffwechsels dienende, Zell- 
sekrete auf, an deren Produktion die Leukozyten an erster Stelle 
beteiUgt sind. 

Wie der Organismus bei Einführung von Blutkörperchen fremder 
Art durch spezifische Hämolysine (Heterolysine) reagiert, erfolgt 
dies auch, allerdings in schwächerem Maße, in den Fällen, in 
welchen Blutkörperchen derselben Tierart, aber von einem anderen 
Individuum stammend, zur Resorption gelangen. Es entstehen, 
wie Ehrlich und Morgenroth an Ziegen zeigten, Isolysine; 
niemals aber gewann das Serum die Eigenschaft, die eigenen Blut- 
zellen aufzulösen, es bilden sich also keine Autolysine. Das Aus- 
bleiben der Autolysinbildung ist nach Ehrlich und Morgenroth 
auf ganz bestimmte Regulationsvorgänge im Organismus zurück- 
zuführen; unter pathologischen Verhältnissen kann aber eine Auf- 
lösung der eigenen Blutkörperchen durch Autolysine erfolgen, so 
fanden Donath und Landsteiner im Serum der an paroxysmaler 
Hämoglobinurie leidenden Personen einen Ambozeptor, der auf die 
eigenen Blutkörperchen wirkt, aber von letzteren nur bei niedriger 
Temperatur (0 — 16°) gebunden wird. Das Serum der Hämoglo- 
binuriker löste Blutkörperchen auf, wenn die Mischung zuerst ab- 
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gekühlt und dann der Körpertemperatur ausgesetzt wurde. Diese 
Eigenschaft ist lediglich durch die Eigenschaft des Serums bzw. des 
Plasmas der Kranken bedingt, da die Blutkörperchen des Hämo- 
globinurikers auch durch die normaler Menschen ersetzt werden 
konnten. 

Die künstlich erzeugten Isolysine erweisen sich nicht dem Blute 
jedes Individuums gegenüber wirksam, sondern zeigen weitgehende 
Variationen, ebenso wie auch die Blutkörperchen sich den von ver- 
schiedenen Ziegen gewonnenen Isolysinen gegenüber abweichend 
verhalten. So waren bei der Untersuchung 13 verschiedener isoly- 
tischer Sera, die durch Vorbehandlung von 13 Ziegen mit Ziegen- 
blut gewonnen waren, ebenso viele verschiedene Isolysine nachweis- 
bar. Das Serum der Ziege I löste z. B. die Blutkörperchen von 
Ziege A und B, das Serum von Ziege II diejenigen von Ziege C und D, 
ein drittes Serum die von B und E usf. Es zeigt sich also, daß alle 
13 Isolysine different waren; die Zellen derselben Spezies sind daher 
nicht als biologisch gleichwertig aufzufassen, sondern sie besitzen 
eine ungeahnte Mannigfaltigkeit. 

Wie V. Dungern zuerst zeigte, können die verschiedenen Ge- 
webe ein und derselben Tierart außer den spezifischen auch ähn- 
liche organisierte bindende Gruppen aufweisen. So erhält man 
durch Vorbehandlung mit Flimmerepithel, Kuhmilch, Spermatozoen 
ein Immunserum, welches auch die Blutkörperchen derselben Tierart 
angreift, freilich in geringerem Grade als das mit Blut selbst ge- 
wonnene; die verschiedenen hämolytischen Immunkörper sind aber 
qualitativ verschieden und besitzen immer zu den zugehörigen Zellen 
die größte Affinität. Ebenso entstehen durch Immunisierung mit 
zellfreiem Serum, sogar mit Ziegen- und Menschenham (Schatten- 
froh), auf Blutkörperchen wirkende Antikörper. 

Durch geeignete Lnmunisierung von Tieren mit fremdartigen Hämolysinen 
erhält man Antihämolysine; das Hämolysin wirkt also als Antigen. So hebt 
das Serum von Tieren, die gegen Aalblut immunisiert sind, die hämolytische 
Wirkung desselben auf. Die Antihämolysine neutraüsieren die Hämolysine und 
vermögen sogar das bereits an den Blutkörperchen verankerte Hämolysin unschäd- 
lich zu machen, also bereits veiigiftete Blutkörperchen zu heilen. Wie Ehrlich 
und Morgenroth, sowie Bor de t zeigten, kann man leicht solche Antihämolysine 
erzeugen, namentlich wenn man Tierarten benützt, deren Blutkörperchen dem 
betreffenden Hämolysin gegenüber nicht empfindlich sind, z. B. Kaninchen dem 
für Ochsenblut spezifischen Hämolysin gegenüber. Nach der Zusammensetzung 



48 U* Erworbene Immunität. 

der Hämolysine (Ambozeptor und Komplement) können die Antihämolysine Anti« 
ambozeptoren oder Antikomplemente sein. In der Tat worden durch Injektion 
von ambozeptoren- oder komplementhaltigem Serum jene beiden Körper erzeugt, 
welche die Wirkung desjenigen Körpers neutralisieren, der zu ihrer Bildung ge- 
führt hat. Sowohl Antiambozeptoren als Antikomplemente wurden wiederholt auch 
in normalem Serum gefunden, letztere namentlich in Transsudaten und Exsudaten. 
Auch bei den Baid»riolysinen wurden solche Antikörper gefunden, so Antiambo- 
zeptoren gegen Choleraambozeptoren durch Vorbehandlung von Tieren mit Gholera- 
immunserum. Dagegen wird die Existenz von Antikomplementen von vielen Seiten 
neuerdings bestritten; sie werden vorgetäuscht durch die beim Zusammentreten 
von Eiweifi und dem betreffenden Antiserum sich bildenden Präzipitine oder 
durch die dabei auftretende Komplementbindung. Noch unau^eklärt ist die 
Beobachtung von R. Pfeiffer und Friedberger, dafi Normalserum mit leben- 
den Cholera- oder Typhusbakterien versetzt, antagonistische Wirkung hat, und 
nach Entfernung der Bakterien die Bakteriolyse der betreffenden vollvirulenten 
Bakterien durch hochwertiges Immunserum hemmt; diese Eigenschaft ist spezifisch, 
sie schwindet nach Erwärmen des Serums auf 56 — 60". Eine sichere Erklärung 
für diese Eigenschaft ist nicht möglich; die Substanzen sind weder Antiambo- 
zeptoren noch Antikomplemente. Basselbe wurde bei hämolytischem Serum von 
Sachs beobachtet, der die Auffassung hat, daß die antagonistischen Stoffe im 
Sinne von Antikomplementen wirken. 

Das Phänomen der Hämolyse wird neuerdings zu der wichtigen, 
zuerst von Bordet und Gengou im Jahre 1901 angegebenen, bio- 
logischen Reaktion der Komplementbindung oder Komplement- 
fixation^) benutzt Wie wir sahen, haben die spezifischen Ambo- 
zeptoren (Sensibilisatoren) eines Immunserums einerseits eine starke 
Avidität zu den Bakterien, die zur Vorbehandlung dienten, anderer- 
seits zu den im normalen Serum vorhandenen Komplementen. Wenn 
Ambozeptor (inaktiviertes Immunserum) und der betreffende Bazillus 
(Antigen) eine Bindung miteinander eingehen, so wird gleichzeitig 
vorhandenes Komplement mit in die Verbindung eingezogen. Die 
beiden spezifisch aufeinander eingestellten Substanzen vermögen das 
Komplement an sich zu ziehen, zu binden. Wenn also z. B. Typhus- 
bazillen (a) mit dem Serum (b) eines Typhusverdächtigen gemischt 
und ein dieser Mischung zugesetztes frisches normales Meerschweinchen- 
serum (Komplement) (c) gebunden wird, so können wir daraus schließen, 
daß in dem Serum des zu Untersuchenden spezifische Ambozeptoren 
gegenüber Typhusbazillen enthalten sind, d. h. daß es das Serum 



*) Der häufig für die Reaktion benutzte Ausdruck „Komplementablenkung*' 
sollte nicht gebraucht werden, da er bereits für ein anderes Phänomen (S. 37) 
vergeben ist. 
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eines Typhiiskrankeii isi Der Nachweis, ob das zugesetzte Kom- 
plement gebuuden wird oder nicht, wird geliefert durch Dachträg- 
lichen Zusatz eines hämolytischen Systems von Blat, z. B. üanimel- 
blutkörperchen (d) und eines durch Behandlung von Tieren mit 
Hammelblut gewonnenen spezifischen hämolytischen Semms (e), das 
durch Erhitzen auf 56 ° inaktiviert, also komplementfrei ist und nur 
den spezifischen Ambozeptor enthält; zur Hämolyse bedarf es also des 
Komplements. Wenn man zu Typhusbazillen inaktiviertes Typhnssenim 
und Komplement (frisches Meerschweichensemm) setzt, das Gemisch 
a -f- b -j- c eine Stunde bei 37 ° zur Bindung stehen läßt, und dann 
d und e zugibt, so bleibt das Blut 
ungelöst, weil das Komplement c ge- 
bunden und aufgebraucht wurde; bei 
einem Gemisch von Typhusbazillen, 
nichtrspezifischem Serum und Komple- 
ment tritt dagegen bei Zusatz des 
Systems Hämolyse ein, da der im 
Serum enthaltene Ambozeptor sich 
nicht mit den Typhusbazillen bindet 
und das Komplement ans Mangel an 
einem passenden Verbindungaatiick 
nicht gebunden wird, also frei bleibt 
und das Serum gegen Hammelblut 
aköviert Bei der Komplementbindung 
tritt cdso Hemmung der Hämolyse 
ein, die Blutkörperchen Mlen zu 

Boden und die darüberstehende Flüssigkeit ist klar und farblos 
(Abb. 3 a), und man kann daraus schheßen, daß die Bakterien in 
dem zugefügten Serum spezifische Ambozeptoren gefunden haben, mit 
denen sie eine Verbindung eingehen konnten, man kann also, da 
die Bakterien bekannt sind (TyphusbaziUeD), auf das Serum (Typhus- 
serum) und damit auf die Krankheit (Typhus) schließen (positiver 
Ausfall der Reaktion). Wenn dagegen Hämolyse eintritt und die 
Flüssigkeit lackfarben rot gefärbt ist (Abb. 3b), so zeigt dies, daß 
in dem untersuchten verdächtigen Serum keine oder ganz wenig 
spezifische Ambozeptoren enthalten sind (negativer Ausfall der Re- 
aktion). Ebenso kann man umgekehrt, wenn das Immunserum bekannt 
ist, wenn man also von Tieren gewonnenes Typhnasenun nimmt, 
Dlendonnfi, Schutzlmpfimg u, Serumiherapie. 7. Aufl. 4 



1 Keine Hämolyse (Eomplement- 



ESmolyse (keine Kompl^netit- 
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entscheiden, ob eine zugesetzte Bakterienart Typhnsbazillen sind oder 
nicht; tritt Hämolyse ein, so handelt es sich nicht um Typhusbazillen. 
Die Art, wie die Komplementbindung nach Ehrlich zustande 
kommt, ist aus der schematischen Abb. 4 ersichtlich; r, h und c ist 
das hämolytische System (El^septor, Ambozeptor, Komplement), 
f TyphusbaziUus, b homologes Lnmunsemm (Typhussemm), a nicht 
homologes Serum, z. B. Choleras^rum. Bei A bleibt das Komplement 
frei, da Antigen (Bazillus) und Immunserum (Choleraserum) nicht 
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Abb. 4 (nach Sachs). 

r Rezeptor der Blutkörperchen 
h Ambozeptor 
c Komplement 
a, b Immunserom. 

f Antigen (Bazillus, BluÜösung). 
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homolog sind und daher keine Bindung eingehen: Hämolyse; bei B 
geht Typhusbazillus und homologes Serum (Typhusserum) eine Ver- 
bindung ein, das Komplement wird gebunden: keine Hämolyse« Ob 
die komplementbindenden Stoffe mit den Ambozeptoren identisch sind, 
oder Antikörper eigener Art sind, ist nicht ganz sicher; nach Neu- 
feld und Haendel ist das letztere der Fall. 

Die Bordetsehe Komplementbindungsreaktion wird bei ver- 
schiedenen Serumarten, die keine bakteriolytische Eigenschaften haben, 
zur quantitativen Wertbestimmung benutzt, z. B. beim Meningokokken- 
serum; die Reaktion ist so spezifisch wie die Bakteriolyse und 
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Agglutination. Allerdings ist sie weit schwieriger als diese und hat 
eine Reihe von Fehlerquellen, so daß sie nur von Geübten ausgeführt 
und beurteilt werden kann und wenig verwendet wird (s. Technik). 

Die Reaktion erhielt erst ihre praktische Bedeutung, als von 
Wassermann und Brück zeigten, daß man nicht nur für mor- 
phologisch erhaltene Bakterien, sondern auch für gelöste Bakterien- 
substanzen Ambozeptoren zu erzeugen und ihre Wirkung durch die 
Bindungsmethode nachzuweisen imstande ist; daß es sich dabei 
wirklich um Ambozeptoren handelt, wird daraus geschlossen, daß 
beim Zusatz von spezifischem Serum zu Bakterienextrakten gleich- 
zeitig vorhandenes Komplement gebunden wird. Setzt man zu einem 
wässerigen Extrakt von Typhusbazillen, das durch Digerieren mit 
destilliertem Wasser im Brütschrank hergestellt ist, Serum eines 
Typhusverdächtigen und gibt Komplement (normales Meerschweinchen- 
serum) dazu, so wird das Komplement gebunden (keine Hämolyse), 
wenn in dem Krankenserum spezifische Ambozeptoren sind, die sich 
mit den Extrakten der Typhusbazillen vereinigt haben; man kann 
also daraus schließen, daß der Kranke mit Typhus infiziert ist Um- 
gekehrt können wir mit der Methode kleinste Mengen von gelösten 
Extrakten von Typhusbazillen in dem Blut eines Kranken nach- 
weisen, wenn man zu dem Blut Immunserum von gegen Typhus 
hochimmunisierten Tieren zugibt. Mit dieser Versuchsanordnung 
suchten v. Wassermann und Brück AntituberkuUn, einen Gegen- 
körper des K ochschen TuberkuUn, in den Organen Tuberkulöser 
nachzuweisen. Gibt man zu einem Extrakt, das aus tuberkulösen 
Organen hergestellt ist, Tuberkulin, setzt als Komplement normales 
Meerschweinchenserum zu und dann den hämolytischen Ambozeptor 
und Blutkörperchen, so tritt Hemmung ein, in den Organextrakten 
findet sich also AntituberkuUn, bei Extrakten aus Organen gesunder 
Tiere tritt keine Bindung ein. Femer wurde AntituberkuUn gefunden 
im Serum bei Tuberkulösen, die mit Tuberkulin vorbehandelt wurden; 
im Laufe dieser Behandlung treten also im Blut spezifische Anti- 
körper auf. Von verschiedenen Seiten wurde der AntituberkuUn- 
nachweis mittels der Komplementbindung zur Kontrolle der Behand- 
lung mit Tuberkulin benutzt; beträchtUche Antikörpermengen traten 
erst nach größeren TuberkuUndosen auf. 

Besonders wichtig ist aber die Komplementbindung bei Krank- 
heiten, deren Erreger noch nicht züchtbar oder nicht bekannt sind. 
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bei denen also keine sonstige biologische Methode verwendet werden 
kann, vor aUem bei der SyphiUs. Bei der von y. Wassermann, 
A. Neisser und Brück ausgearbeiteten Serodiagnostik der Sy- 
philis (s. Technik) wird als Antigen ein wässeriger Extrakt aus 
syphilitischem Körpermaterial, besonders aus der Leber von hereditär 
syphilitischen Föten verwendet. Es zeigte sich, daß im Serum von 
mit syphilitischem Material vorbehandelten Afifen ,,antisyphilitische^^ 
Substanzen auftreten, die beim Mischen mit Extrakt aus syphiUtischen 
Organen (Antigen) zugesetztes Komplement binden. Deutsch fand 
dieselben Stoffe wie bei den künstlich infizierten Affen auch im Serum 
Yon syphilitischen Menschen, v. Wassermann und Plaut wiesen 
mit dieser Methode bei Paralytikern antisyphiUtische Substanzen nach; 
Lumbaiflüssigkeit oder Serum (inaktiviert) der Paralytiker wurde mit 
dem Antigen (Leberextrakt) gemischt, Komplement zugesetzt, eine 
Stunde bei 37° binden gelassen und dann der hämolytische Ambo- 
zeptor und rote Blutkörperchen zugefügt; in fast sämtlichen Fällen 
tritt Komplementbindung, also Hemmung der Hämolyse ein. Aus 
den überaus zahlreichen Nachprüfungen hat sich die praktische 
Brauchbarkeit der Wassermannschen Reaktion für die Syphilis- 
diagnose einwandfrei ergeben. Die positive Reaktion entwickelt sich 
in der Regel erst nach der Ausbildung des Primäraffektes, geht aber 
dem Ausbruch der kUnisch wahrnehmbaren sekundären Erscheinungen 
meist voraus. Im sekundären und tertiären Stadium der Syphihs ist 
sie mit verschwindenden Ausnahmen positiv und kann dann Jahr- 
zehnte hindurch positiv bleiben. Auch bei hereditärer Syphihs ist 
die Reaktion meist positiv (Plaut). 

Diagnostisch verwertbar ist der positive Ausfall, doch erlaubt er 
nur eine konstitutionelle, keine Organdiagnose; er spricht dafür, daß 
der Patient entweder an manifester Lues leidet oder einmal in seinem 
Leben infiziert worden ist Positive Reaktion der Lumbaiflüssigkeit 
zeigt an, daß eine syphilitische Affektion des Zentralnervensystems 
besteht. Der negative Ausfall schUeßt die Diagnose Syphilis nicht aus, 
spricht aber mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit dagegen. Ferner 
spricht der negative Ausfall nicht dafür, daß eine dauernde Heilung 
eingetreten ist, bei bereits negativ reagierenden Personen wurden 
Rezidive und damit wieder positive Reaktion beobachtet. 

Bei den zahlreichen Nachprüfungen zeigte sich, daß auch bei 
einigen anderen Krankheiten im Serum Stoffe auftreten, die mit 
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Luesextrakten Komplement binden, so bei der der Syphilis nahe 
verwandten Frambösie, bei Dourine, frischer Malaria, Bekurrens und 
bei Lepra. Auch bei Scharlach wurde bei Verwendung von wässe- 
rigem Extrakt aus syphüitischer Leber eine mehr oder weniger aus- 
gesprochene Komplementbindung beobachtet, doch tritt die Reaktion 
hier nur selten und meist nur vorübergehend auf und gelingt auch 
nicht mit allen Luesextrakten. Streng spezifisch ist demnach die 
Reaktion nicht, doch ist ihre diagnostische Verwertbarkeit als empfind- 
lichstes Reagens auf SyphiUs praktisch erwiesen. 

Die ungünstigen oder verschiedenen Resultate sind meist auf 
Fehler oder Differenzen in der Technik, insbesondere in der Wahl 
der Extrakte und des Komplementes zurückzuführen. Die Verfeine- 
rung der Methode hat den Nachteil, daß damit die Fehlerquellen 
wachsen. Jedenfalls ist nur komplette Hämolyse entscheidend. 
V. Wassermann selbst empfiehlt unter allen Umständen die Ori- 
ginalversuchsanordnung zu verwenden, wässerige Extrakte aus syphi- 
Utischen fötalen Lebern und als Komplement frisches Meerschweinchen- 
serum. Die vielen von den verschiedensten Seiten angegebenen Modi- 
fikationen sind nach v. Wassermann bedenklich, da Fehlresultate 
besonders in der Hand Unerfahrener unausbleiblich dabei vorkommen. 

Die ursprünglich angenommene theoretische Grundlage von Antigen 
und Antikörper ist nicht mehr haltbar, nachdem sich gezeigt hat, 
daß auch bei Verwendung von Extrakten aus normalen Organen 
der Menschen und Tiere, besonders aus normalen Meerschweinchen- 
herzen sowie bei Benutzung von Lezithin ein positiver Ausfall der 
Reaktion auftritt. Die Reaktion wird daher neuerdings allgemein 
als eine physikalisch-chemische betrachtet und auf kolloidale Fällung 
der Sera der Syphilitiker mit lipoiden Stoffen, die in den Oi^an- 
extrakten enthalten sind, zurückgeführt Gegen die Antigennatur 
der im Extrakt befindlichen Stoffe spricht deren LösUchkeit in Alkohol 
und die Tatsache, daß sie auf 100° erhitzt werden können, ohne 
ihre Wirksamkeit zu verlieren, femer daß die Organextrakte durch 
eine Lezithinemulsion und andere absolut unspezifische Substanzen 
(glykochol- und taurocholsaures Natron, Gholestearin, ölsaures Natron) 
ersetzt werden können. Allerdings ist die Reaktion mit diesen Stoffen 
nicht immer ausgesprochen. 

Die Präzipitinreaktionen auf Lues mit Lezithin (Porges imd 
Meier) oder destilliertem Wasser (Klausner), das im Syphilitiker- 
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semin einen Niederedilag erzengt» haben sich ak nicht spezifisch er- 
wiesen und sind daher nicht znyerlassig. 

Außer für Syphilis hat sich die Eomplementbindnng besonders 
zur Erkennung von Echinokokkenkrankheiten bewährt; als Antigen 
wird ein alkoholischer Auszug aus Echinokokkenblase Terwendet. Auch 
bei anderen Krankheiten , z. B. Rotz, wurde sie mit Erfolg benützt. 

Die Eomplementbindung wird femer noch benützt zur Demon- 
stration der Präzipitinreaktion (S. 76) nach Neisser und Sachs, 
nachdem Gengou gezeigt hat, daß auch bei Zusammenkommen von 
gelöstem Eiweiß, z. B« Blutserum und dem entsprechenden Anti- 
körper, Komplement gebunden wird. 

e) Zytolysine, Zytotoxine« 

Ahnlich wie der Organismus nach der Einspritzung von Bak- 
terien und Blutkörperchen spezifische Reaktionsprodukte, die Bakterio- 
lysine und Hämolysine bildet, erzeugen die verschiedensten tierischen 
Zellen (weiße Blutkörperchen, Spermatozoon) spezifische Antikörper, 
die nach ihrer Entstehung und Wirkung den Hämolysinen entsprechen. 
Diese Substanzen des Blutserums bezeichnet man als Zytolysine oder, 
da es sich häufig nur um eine Schädigung und nicht um eine eigent- 
liche Auflösung der Zellen handelt, als Zytotoxine. von Dungern 
gewann durch Vorbehandlung von Tieren mit Flimmerepithelien aus 
der Trachea des Rindes ein Antiepithelserum, das diese Zellarten 
in der Bauchhöhle yon Meerschweinchen lähmt und rasch abtötet. 
Metschnikoff behandelte Meerschweinchen mit Mesenterialdrüsen 
und mit Knochenmark von Kaninchen und erhielt ein Serum, das 
die weißen Blutkörperchen von Kaninchen in sehr intensiver Weise 
auflöste (Leukotoxin); dieser Körper ist sehr giftig für die Tiere 
und tötet dieselben in wenigen Stunden. Leukotoxin, das durch 
Injektion von Pferde-, Rinder-, Schaf-, Ziegen-, Hundeleukozyten 
gewonnen wird, beeinflußt immer nur die Leukozyten der betrefifenden 
Spezies, nicht aber die des Menschen. Landsteiner, Metschni- 
koff, sowie Moxter stellten ein Spermatoxin (spermatozide Substanz) 
durch Vorbehandlung von Tieren mit fremdartigen Spermatozoon her; 
dieses Serum lähmt und tötet im Reagenzglas die Spermatozoon der 
betreffenden Tierart ab. Ähnliche zytotoxische Sera wurden her- 
gestellt durch Injektion von Aufschwemmungen der betreffenden 
Organe fremdartiger Tiere gegen Nierenzellen, Leberzellen, Neben- 
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nieren und Gehimsubstanz (Delezenne), gegen Pankreas (Surmont), 
man spricht also von einem Nephrotoxin, Hepatotoxin, Neurotoxin u* a. 
Alle diese spezifisch erzeugten Zellgifte wirken im allgemeinen spezifisch 
auf die Tierart , die das zur Vorbehandlung verwandte Zellmaterial 
lieferte; so wirkt ein neurotoxisches Serum, welches durch Vorbehand- 
lung von Enten mit Hundegehim gewonnen wurde, nur auf Hunde 
toxisch oder ruft in kleinen Dosen Lähmungserscheinungen hervor. 
Dagegen ist die Wirkung in bezug auf die angewandte Zellart nicht 
spezifisch; ein durch Injektion von Spermatozoen gewonnenes Serum 
wirkt nicht nur spermatotoxisch, sondern auch hämolytisch, ein Serum, 
gewonnen von Ziegen durch Injektion von Leberzellen des Kaninchens 
wirkt auf alle Zellarten dieser Tierart, am stärksten allerdings auf 
die Leberzellen, geringer auf Milzzellen, dagegen gar nicht auf Zellen 
anderer Tiere, z. B. Meerschweinchenleberzellen. Weichardt stellte 
durch Injektion von zerriebenen Synzytialzellen (Synzytiolysin), sowie 
von aus Gramineenpollen gewonnenem Polleneiweiß spezifische Zyto* 
lysine her; eine Mischung dieser Sera und der betreffenden Substan- 
zen wirkt giftig, da durch Zytolyse aus dem ungeformten Eiweiß 
Endotoxine frei werden. 

Die Zytotoxine bestehen wie die Hämolysine aus den zwei 
Komponenten Ambozeptor und Komplement. Durch Immunisieren 
mit Zytotoxinen gelingt es Antizytotoxine zu erzeugen. So er- 
hielt Metschnikoff durch Vorbehandlung von Tieren mit ihrem 
Leukotoxin ein Antileukotoxin, welches die Wirkung des Leukotoxins 
aufhebt, ebenso wurde von Weichardt ein Antispermatoxin her- 
gestellt, welches die betreffenden Samentierchen gegen den schädigen- 
den Einfluß des Spermatoxins schützt; in einem Gemenge von Sperma- 
toxin und Antispermatoxin behalten die Spermatozoen stundenlang 
ihre BewegUchkeit. Da nach Weichardt das Antispermatoxin auch 
bei kastrierten und bei weiblichen Kaninchen sich bildet, so geht 
offenbar die Antikörperbildung keineswegs nur von bestimmten Zellen, 
sondern von den verschiedensten Zellen des Körpers aus. 

Ebenso wie die Isolysine entstehen im Organismus auch die 
Isozytotoxine. Wie Metschnikoff zeigte, bildet sich in dem 
Blutserum von Hunden, bei denen eine Chromnephritis erzeugt wird, 
ein Isonephrotoxin; dieses Serum, normalen Hunden injiziert, ruft 
bei diesen Nephritis hervor. Dagegen bilden sich gewöhnlich keine 
Autozytotoxine (Horror autotoxicus Ehrlichs). Derartige Anti- 
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körperbüdongen auf Antigene desselben Individuums sind aber mög- 
lich, wenn das Eiweiß durch bestimmte Eingriffe in seiner Arteigen- 
heit verändert wird, wenn eine Änderung der Struktur desselben 
eintritt 

Metschnikoff spritzte einem Meerschweinchen wiederholt Meer- 
schweinchenspermatozoen ein, es entstanden Isospermatoxine, denn 
die Spermatozoen anderer Meerschweinchen wurden sofort abgetötet; 
die Spermatozoen des behandelten Tieres selbst hingegen blieben in 
den Hodenkanälchen vollständig intakt. Nahm man sie jedoch her- 
aus und fügte als Komplement ein wenig Serum hinzu, so gingen 
sie sofort zugrunde; es hatte sich also hier der Ambozeptor gebildet, 
das Komplement aber wurde, vielleicht durch eine regulatorische 
Einrichtung, in der Wand des Samenkanälchens zurückgehalten. 
Auch beim Menschen bilden sich die verschiedensten Isotoxine, und 
es ist nicht unmöglich, daß diese Stoffe in der Diagnostik und Pa- 
thologie eine BoUe spielen werden. 

Auch für die Therapie gibt die Entdeckung der ^ytotoxine neue Ausblicke. 
So zeigte Metschnikoff, daß der tierische Organismus auf die Injektion ge- 
ringer Mengen von Leukotoxin mit einer starken Überproduktion von Leukozyten 
antwortet. Beim Menschen ist dasselbe der Fall, und es scheinen mittels einer 
vorsichtigen Leukotoxintherapie lepröse Prozesse günstig beeinflußt zu werden. 
Auch dachte man daran, die Zerstörung epithelialer Neubildungen, speziell der 
Karzinome, durch spezifische Antiepithelzellensera zu versuchen; allerdings be- 
stehen dabei noch Schwierigkeiten. Für die praktische Yerwertbarkeit eines solchen 
Serums wäre es natürlich erwünscht, daß es gerade die vnichemden Karzinom- 
zellen schädigt, die anderen aber intakt läßt. Eine solche absolute Spezifizität der 
Gewebe besteht aber nach v. Dungern nicht Das Flimmerepithelimmimserum 
ist nicht nur nahezu identisch mit dem Brustdrüsenepithelimmunserum, sondern 
es löst auch rote Blutzellen der gleichen Tierart auf. Eine Bekämpfung des 
Krebses mit Epithelimmunserum von der Blutbahn aus ist demnach ausgeschlossen. 
Man konnte aber daran denken, bei lokaler Anwendung die dem Auge noch nicht 
sichtbaren Krebszellennester durch Epithelimmunserum zu zerstören, ohne das 
umliegende Bindegewebe zu schädigen. Es ließ sich nämlich nachweisen, daß 
rote Blutkörperchen im Epithelimmimserum vöUig intakt bleiben, sobald daneben 
auch Epithelzellen vorhanden sind. v. Dungern versuchte ein Immunserum 
gegen menschliches Brustdrüsenepithel, von dem das Karzinom so häufig ausgeht, 
darzustellen, und zwar gelang dies auch mit Milch; diese theoretisch interessante 
Tatsache beweist, daß iu der Milch noch dieselben spezifischen Gruppen vor- 
handen sind wie in den sie produzierenden Drüsenzellen, was auch mit den histo- 
logischen Beobachtungen übereinstimmt. Es ergaben sich aber bei der Lnmuni- 
sierung mit Menschenmilch eine Eeihe nicht zu überwindender Schwierigkeiten, 
80 daß V. Dungern diese Versuche abbrach. Neuerdings wurden von den ver- 
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schiedensten Seiten Versuche über Geschwulstimmunität gemacht. Jensen hatte 
mit einem Immunserum, welches von Kaninchen durch Vorbehandlung mit Krebs- 
zellen von Mäusen gewonnen war, allem Anscheine nach gewisse Heilerfolge. 
Ehrlich imd Michaelis beobachteten dagegen mit einem solchen Serum wenig 
Erfolg; Michaelis zeigte, daß das Serum von Mäusen, die wiederholt mit Krebs- 
massen vorbehandelt waren, weder zytolytische noch sonstige spezifische Wirkungen 
hatte. Ehrlich fand Mäuse, die mit einem schwachen Krebsmaterial geimpft 
waren, bei der Nachimpfung mit hochvirulentem Material immun, diese Immunität 
hielt lange an und erstreckte sich auf verschiedene Geschwülste; die Impfung 
mit einem Karzinom schützte gegen alle anderen Karzinome und Sarkome und 
ebenso umgekehrt die Impfung mit Sarkom (Panimmunität); es ist also tatsächlich 
gelungen, eine Immunität gegen Krebszellen zu erhalten. 

Unter athreptischer Immunität versteht Ehrlich einen Immunitätszustand 
des Organismus, der auf der größeren Avidität zu den Nährstoffen beruht. Die 
Tumorzellen sollen infolge davon an Nährstoffmangel zugrunde gehen. 

Opsonine und Bakteriotropine. 

Neuere Untersuchungen haben gezeigt, daß es außer den bakte- 
riolytischen Serumarten noch Sera gibt, die eine sehr deutliche 
Schutzwirkung haben, ohne direkt bakterizid zu sein und Ambozep- 
toren zu enthalten, deren Wirkung viehnehr auf einer Vorbereitung 
der Bakterien zur Phagozytose beruht. Wie schon erwähnt (S. 12), 
fand Wright im normalen Plasma und Blutserum Stoffe, die die 
Bakterien so beeinflussen, daß sie leicht von hinzugefügten weißen 
Blutkörperchen gefressen werden. Diese Opsonine (opsono = zu- 
bereiten) des normalen Serums sind wie die Alexine oder Komple- 
mente äußerst labil, werden durch Erhitzen auf 60° in 15 Minuten 
zerstört und gehen bei Aufbewahren des Serums schnell zugrunde; 
für die natürUche Immunität sind sie jedenfalls von Bedeutung. Sie 
wirken auf die Bakterien und nicht auf die Leukozyten; wenn man 
ein Serum auf 60° erhitzt und dadurch seine Opsonine vernichtet, 
so tritt bei nachheriger Mischung von Bakterien und Leukozyten 
keine Phagozytose ein. Mischt man dagegen unerhitztes Serum 
mit Bakterien und erhitzt es nach einiger Zeit auf 60°, so tritt, 
wenn man jetzt Leukozyten hinzubringt, starke Phagozytose ein; 
die Opsonine verbinden sich mit den Bakterien schnell und in dieser 
Verbindung werden die Opsonine auch durch längeres Erhitzen nicht 
mehr zerstört. Da in beiden Versuchen die Opsonine vernichtet 
wurden, ehe die Leukozyten zugesetzt wurden, so müssen sie auf 
die Bakterien und nicht auf die Leukozyten wirken, denn mit diesen 
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ist das Opsonin erst in Berühning gekommen, nachdem es durch 
Erhitzen unwirksam geworden ist Demnach kann die Wirkung 
nicht die eines StimnUns nach Hetschnikoff sein. Die Leukozyten 
sind für den Grad der Phagozytose nach Wright von relativ in- 
differenter Bedeutung. 

Bei der erworbenen Immunität smd die Opsonine im Serum in 
vermehrtem Grade vorhanden, diese Immunopsonine wirken, wie 
zuerst Denys und Leclef zeigten, spezifisch und sind thermostabil, 
werden also durch Eriiitzen auf 60° nicht zerstört Gleichfsdls thermo- 
stabil sind die von Nenfeld und Rimpau unabhängig von Wright 
im Serum von Kranken wie von künstlich immunisierten Tieren gefun- 
denen Bakteriotropine, die sich besonders im Streptokokken-, 
Meningokokken- und Pneumokokkensemm, aber auch in Typhus- und 
Cboleraserum nachweisen ließen. Beim Zusammenbringen von Leuko- 
zyten, der Bakterien und des Immunserums tritt sehr lebhafte Phagozytose 
ein; beim Erhitzen auf 60° wird die bakteriotrope Wirkung nicht 
zerstört. Die Bakteriotropine sind also im Gegensatz zu den Bakterioly- 
sinen nicht komplexer Natur und nicht an die Gegenwart von Kom- 
plement gebunden, sie stellen also Schutzstoffe fiir den Organismus 
dar, die ohne Komplement wirken können, was unter Umständen von 
großer Bedeutung ist. Bakteriolytische und bakteriotrope Sera sind 
nach Neufeld vollkommen verschieden, im Pneumokokken- und Strepto- 
kokkenserum finden sich nur Tropine und im Typhus-, Paratyphus- und 
Cboleraserum neben den Lysinen öfters Tropine, femer besteht bei 
diesen Serumarten keine Parallelität zwischen bakteriotroper und 
lytischer Wirkung. Die Virulenz der Bakterien spielt eine wichtige 
Bolle, schwachvirulente Kulturen werden auch ohne Serumzusatz phago- 
zytiert, stark virulente erst nach Serumzusatz. Analoge Stoffe ent- 
stehen nach Neufeld bei Immunisierung mit Blutkörperchen, die 
Hämotropine, die sich im Serum neben den Hämolysinen finden 
und die roten Blutkörperchen zur Aufiiahme durch Leukozyten vor- 
bereiten. 

Von Wright wird die opsonische Wirkung des Serums zu dia- 
gnostischen Zwecken und zur Kontrolle von therapeutischen Bakterien- 
impfungen benutzt (s. Technik), man gibt zu einer Aufschwemmung 
von Leukozyten etwas Serum des Kranken und eine Aufschwemmung 
der betreffenden Bakterien, bringt das Gemisch einige Zeit in den 
Brütschrank, macht dann davon gefärbte Präparate und zählt in 
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etwa 100 Leukozyten die aufgenommenen Bakterien; die Durch« 
schnittszahl, pro Leukozyt berechnet, ist die phagozytische Kraft oder 
der phagozytische Index. Darauf bestimmt man ebenso den 
normalen phagozytischen Index mit dem Serum eines Gesunden (meist 
des untersuchenden Arztes). Dividiert man den phagozytischen Index 
des Patienten durch den des Gesunden, so erhält man den opso- 
nischen Index des Kranken; sind in der Mischung mit dem Serum 
des Kranken durchschnittUch 4, mit dem des Gesunden 6 phagozytierte 
Bakterien, so ist der opsonische Index des Kranken 4:5 = 0,8. 
Dieser Index wird von Wright zur Beurteilung des Immunitäts- 
zustandes benutzt; bei chronischen Tuberkelbazillen- und Staphylo- 
kokkeninfektionen, wie lokalisierter Tuberkulose, Furunkulose, Akne, 
ist der spezifische opsonische Index meist herabgesetzt (unter 0,8), 
bei bakteriellen Allgemeininfektionen stets schwankend, einmal unter, 
meist über das Normale. Dieses verschiedene Verhalten erlaubt dia- 
gnostische Schlüsse; ist der Index (an der in Betracht kommenden 
Bakterienart geprüft) dauernd normal (0,8 — 1,2), so leidet der Unter- 
suchte höchstwahrscheinlich nicht an der Krankheit; ist er dauernd 
herabgesetzt, so besteht eine lokalisierte Infektion, ist er schwankend 
und öfters erhöht, so ist die Infektion glücklich überwunden. Nach 
Schottmüller und Much hat die Opsoninbestimmung diagnostische 
Bedeutung. 

Injektionen von abgetöteten Bakterienkulturen erhöhen den Index 
und damit auch die Immunität bei geeigneter Dosierung und öfterer 
Wiederholung, so abgetötete Staphylokokkenkulturen bei lokalen 
Staphylokokkeninfektionen, wie Furunkulose u. a., das Koch sehe 
Neutuberkulin (Bazillenemulsion) bei Tuberkulose; durch die Bestim- 
mung des opsonischen Index läßt sich der Erfolg dieser Behandlung 
(Vakzinetherapie) nach Wright kontrollieren. Zunächst tritt nach 
der Einspritzung ein Absinken des Index (negative Phase) ein, die 
meist 2 — 3 Tage dauert, dann geht er aber wieder in die Höhe 
(positive Phase), und gleichzeitig tritt Erhöhung der Widerstands- 
fähigkeit und Besserung ein. Die Methode gibt bei entsprechender 
Übung brauchbare Resultate, ist aber doch nicht exakt, da das 
Resultat von einer Reihe von schwer kontrollierbaren Faktoren, so 
besonders der Lebens- und Freßtätigkeit der Leukozyten, der Virulenz 
der verwendeten Bakterien und femer von der subjektiven Beurtei- 
lung des Untersuchenden und der mehr oder weniger genauen Zählung 
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der phagozytierten Bakterien abhängt Nur in der Hand von Geübten 
und bei peinlichster Beobachtung der Technik gibt die Methode 
einigermaßen verwertbare Resultate, für die allgemeine Einführung 
ist sie zu schwierig; prognostisch ist sie nach allgemeinem Urteil 
nicht zu verwerten. Die Bestimmung der Bakteriotropine nach Neufeld 
(s. Technik) gestattet bei manchen Serumarten, z. B. dem Meningo- 
kokkenserum eine Beurteilung ihres Gehaltes an wirksamen Immun- 
stoffen. 

Aggressine und Antiaggressine. 

Das Auftreten der Bakteriolysine ist wohl ein Zeichen einer ein- 
tretenden Immunität, aber nicht identisch mit der Heilung; es ist 
offenbar nur ein Faktor bei diesem komplizierten biologischen Vor- 
gang. Dafür sprechen eine Reihe neuerer Beobachtungen; das Serum 
von Typhuskranken tötet energisch Typhusbazillen ab und trotzdem 
scheiden öfters Rekonvaleszenten monate-, selbst jahrelang Bazillen 
im Stuhl aus; auch im Eiter können Bazillen noch jahrelang am 
Leben bleiben, so in posttyphösen Abszessen. Jürgens beobachtete 
bei einem Typhusrekonvaleszenten einen schweren Rückfall, trotzdem 
das Serum starke bakteriolytische Eigenschaften hatte. Oft tritt 
trotz starken Bakteriolysingehalts des Blutes keine Heilung ein und 
umgekehrt Heilung, trotzdem diese Stoffe nur in geringem Grade 
oder überhaupt nicht vorhanden sind. Bei den Spirochätenerkran- 
kungen bleiben trotz des Vorhandenseins von spirillentötenden Stoffen 
im Blut nach dem Anfall eine Anzahl Spirillen im Organismus 
lebend, vermehren sich dort und verursachen einen zweiten Anfall. 
Der Körper kann also die Krankheit überwinden, ohne alle ihre Er- 
reger abzutöten und Immunität gegen eine Infektionskrankheit ist 
nicht gleichbedeutend mit Immunität gegen den Erreger (Eisenberg). 

Die Tatsache, daß Bazillen trotz bakteriolytischer Stoffe im Blut 
am Leben bleiben und sich vermehren können, läßt sich zum Teil 
dadurch erklären, daß die Keime gegen die Antikörper unempfind- 
lich, immun werden, sie passen sich an die schädigenden Einflüsse 
des Körpers an und bekommen eine gesteigerte Widerstandskraft 
dagegen. Wir haben bereits die Bildung von Kapseln beim Milz- 
brandbazillus als eine solche Schutzmaßregel der Bazillen kennen 
gelernt, gekapselte Bazillen stellen der Phagozytose und der bakteri- 
ziden Kraft des Blutserums einen starken Widerstand entgegen, denen 
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ungekapselte anheimfallen. Wiederholt wurden frisch aus dem Kör- 
per gezüchtete Typhusbazillen durch ein bakteriolytisches Serum, das 
gegen Laboratoriumkulturen stark wirksam war, gar nicht oder nur 
in einem geringen Grade beeinflußt („serumfeste Stämme^O» ^^ zwd 
Typhusfällen, die auf dieselbe Infektionsquelle zurückzuführen waren, 
beobachtete ich, daß die aus dem Blut des Kranken frisch gezüch- 
teten Typhusbazillen von dem Serum des Kranken selbst nur schwach 
aufgelöst wurden, dagegen stark von dem Serum des zweiten Kranken; 
ebenso verhielt es sich umgekehrt. Die höchstwahrscheinhch aus 
derselben Quelle stammenden Typhusbazillen hatten sich also an die 
Bakteriolysine des eigenen Körpers gewöhnt und angepaßt, waren 
aber gegen die eines anderen Organismus noch empfindlich. Ahn- 
liehe Anpassungsfähigkeit an schädigende Stoffe wurde auch bei 
Trypanosomen festgestellt, sogar an chemische Substanzen. Ehrlich 
erzielte bei Injektion von Atoxyl atoxylfeste, von Fuchsin fuchsinfeste 
Stämme; die Parasiten werden also in spezifischer Weise gegen 
ein Mittel giftfest Diese Giftfestigkeit ist vererblich, Trypanosomen- 
stämme blieben trotz 360 maliger Passage durch Mäuse, etwa 2^/2 Jahre 
lang giftfest. Die Rückfälle bei Spirochätenerkrankungen sind nach 
Levaditi durch die Immunisierung der Spirillen gegen die spirillen- 
tötenden Antikörper verursacht; sie sind femer unfähig geworden, 
diese Antikörper zu fixieren. Auch diese erworbenen Eigenschaften 
sind erblich übertragbar, denn die Rückfallspirillen behalten ihre 
Widerstandsfähigkeit nach mehreren Übergängen in empfindUche 
Tiere bei. Bei Bakterien geht dagegen diese Eigenschaft bei Fort- 
züchtung auf künstlichen Nährboden bald verloren; serumfeste Typhus- 
stämme werden bei Weiterzüchtung auf Agar sehr bald gegen ein 
wirksames Typhusserum empfindlich. 

Die Bakterien sind also nicht schutzlos den bakteriziden Stoffen 
des Organismus preisgegeben, sondern sie zeigen Änderungen ihrer 
Eigenschaften und gewinnen durch Anpassung allmählich in steigen- 
dem Maße eine Immunität gegen diese Stoffe; es findet ein Wett- 
kampf zwischen Bakterien und Organismus statt. Nach L. Deutsch 
ist die Virulenz eines Bazillus als der Ausdruck seines Immunitäts- 
grades gegenüber einem empfindlichen Tierkörper aufzufassen; wenn 
eine Bakterienart in mehreren Passagen durch einen Tierkörper 
hindurch geschickt wird, so wird diese Art an die bakterienfeindlichen 
Substanzen des Organismus gewöhnt, d. h. gegen diese immunisiert 
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Nach der Theorie von Bail muß ein Bazillus, um im Körper 
eines Tieres sich halten zu können und pathogen zu wirken, die 
Fähigkeit besitzen, die Schutzstoffe des angegriffenen Organismus zu 
lähmen, und zwar dadurch, daß er nach Art eines Toxins im lebenden 
Tierkörper Ausscheidungsprodukte bildet, die als Angri&toffe, Ag- 
gressine (von Kruse früher als Lysine), bezeichnet werden. Ver- 
möge der Aggressine hält der Bazillus die Schutzvorrichtungen des 
Körpers fem und vermag sich daher ungestört zu vermehren; sie 
werden besonders da gebildet, wo die Bakterien den schwersten 
Kampf zu bestehen haben, so z. B. bei Milzbrand im ödem an der 
Impfstelle, im Pleura- oder PeritoneaUnhalt von intrapleural oder 
intraperitoneal mit Typhus- oder Gholerabakterien infizierten Tieren. 
Man kann den Träger der Aggressivität von den Bakterien getrennt 
erhalten, wenn ein solches aggressinhaltiges Exsudat von allen 
Zellen und Keimen durch Zentrifugieren und durch Zusatz von 
Karbol oder Toluol und Erwärmen auf 44^ befreit wird; ein solches 
Exsudat ist an und für sich nicht giftig, es hat aber folgende zwei 
Eigenschaften: 1. es fördert mit Bakterien zusammen injiziert die 
Infektion; Bakterienmengen, die an und für sich nicht tödlich sind, 
führen im Verein mit den Exsudaten den Tod herbei und 2. lassen 
sich Tiere durch wiederholte Einspritzung von solchem Exsudat allein 
sowohl gegen das Exsudat wie gegen die zugehörigen Bakterien aktiv 
immunisieren; im Serum dieser Tiere findet sich Antiaggressin, 
welches das Aggressin neutrahsiert; mit einem solchen Serum läßt 
sich auch eine passive Immunität emelen. Die Aggressine wirken 
hauptsächlich durch Unterdrückung def Phagozytose, der Bail die 
wichtigste Schutzvorrichtukig im Körper zuweist, zum Teil auch durch 
Aufhebung der bakteriolytischen Stoffe. Diese Schlüsse beruhen auf 
folgenden grundlegenden Versuchen: 1. zu einer subletalen Dosis 
von Bakterien, z. B. Choleravibrionen wird eine gewisse Menge von 
sterilisiertem Peritonealexsudat (durch Injektion von Gholeravibrionen 
in die Bauchhöhle von Meerschweinchen gewonnen) zugesetzt; 
während die Kontrolltiere am Leben bleiben oder langsam zugrunde 
gehen, tritt bei den Aggressintieren ganz akut der Tod ein; 2. durch 
wiederholte Vorbehandlung von Hühnern und Tauben mit sterilem 
Pleuraexsudat von Kaninchen, denen Hühnercholerabakterien in die 
Bauchhöhle gespritzt wurden , sind diese Tiere sicher gegen eine 
tödliche Infektion mit Hühnercholera geschützt, was mit anderen 
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Methoden nur sehr schwer und ausnahmsweise gelingt; dieselben 
Resultate lassen sich auch mit anderen Bakterien erzielen. Diese 
antiaggressive Immunität ist nach Bail eine besondere, von der 
bakteriziden Immunität verschiedene. 

Bei den überaus zalüreichen Nachprüfungen wurde die Richtigkeit 
der Versuche allseitig bestätigt, aber die theoretischen Anschauungen 
von Bail größtenteils bestritten. Die sterilisierten Peritonealexsudate 
enthalten nach Doerr nachweisbar aufgelöste Leibessubstanzen der 
Bakterien, freigewordene Endotoxine, imd dementsprechend sind sie 
nicht ungiftig, sondern giftig und in großen Dosen tödlich. Die 
infektionsbefördemde Wirkung dieser sterilen Exsudate erklärt sich 
aus der Schädigung der Versuchstiere durch die gleichzeitige Intoxi- 
kation; sie läßt sich ebenso durch andere additionelle Schädigungen, 
z. B. durch subletale Dosen von Diphtherietoxin erzielen und ist 
also nicht spezifisch. Wie E. Levy und Fornet zeigten, besitzen 
frische Filtrate von 24- bis 48 stündigen Typhus-, Paratyphus-, 
Pyozyaneus- und Proteuskulturen nichtspezifische aggressive Eigen- 
schaften, sie machen, ohne selbst toxisch zu wirken, untertödliche 
Dosen zu tödlichen und hemmen die Phagozytose. Nach Ikonni- 
koff können die Aggressine von vollkommen sich femstehenden 
Bakterienarten (Eoliarten, Staphylokokken und Vibrionen) sich gegen- 
seitig vertreten, so daß also eine Spezifität der Aggressine nicht 
besteht. Von Wassermann und Citron wurden ferner durch Aus- 
laugen lebender Bakterien auch außerhalb des Körpers Bakterien- 
extrakte gewonnen, die deutliche Aggressinwirkung zeigten (künstliche 
Aggressine). Nach der Anschauung der meisten Forscher sind die 
Aggressine keine besonderen Stoffe, sondern Eörperfiüssigkeiten, in 
denen Bakteriensubstanzen aufgelöst sind, extrahierte Endotoxine 
und Toxine. Die Antiaggressine sind im wesentlichen eine Antitoxin- 
immunität, nachdem sich gezeigt hat, daß auch gegen die Toxine 
der Cholera- und Typhusbakterien ein Antitoxin hergestellt werden 
kann. Auf die Bazillen selbst scheint das Antiaggressin wenig Ein- 
fluß zu haben; nach Weil vermehren sich trotz der Behandlung mit 
Antiaggressin die Hühnercholerabazillen im Peritoneum der immuni- 
sierten Tiere zunächst in gleicher Weise wie bei den unbehandelten. 
Wenn nun auch die Deutung der Baiischen Versuche viel umstritten 
wird, so haben diese doch eine Reihe neuer und wichtiger Befunde 
gebracht und nach allgemeinem Urteil eine große praktische Bedeutung, 
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da mit Hilfe von Aggressinen, die innerhalb und auch außerhalb 
des Tierkörpers gewonnen werden, eine sehr wirksame aktive und 
passive Immunisierung gegen septikämische Infektionen, z. B. Hühner- 
cholera, ermögUcht wird; wir werden diese Immunisierungsmethode 
mit natürlichen und künstlichen Aggressinen oder Bakterienextrakten 
noch genauer kennen lernen. 

Agglutinine. 

Außer den bakteriolytischen Substanzen findet man bei der 
Bakterienimmunität im Blutserum noch eine andere Art von Stoffen, 
die Agglutinine, welche von Gruber und Durham und fast gleich- 
zeitig und unabhängig von R. Pfeiffer und Kolle beschrieben und 
einem genauen Studium unterworfen wurden. Das Serum von Ty- 
phus- und Cholerakranken oder -rekonvaleszenten, sowie von künst- 
lich gegen diese Bakterien immunisierten Tieren beeinflußt im Bea- 
genzglase die Typhus- bzw. Cholerabakterien in ganz eigentümlicher 
Weise; die vorher beweglichen Bakterien ballen sich zusammen, sie 
verUeren ihre Beweglichkeit, bilden kleine Flocken, die allmählich 
immer größer werden und zu Boden fallen, so daß die vorher 
gleichmäßig getrübte Flüssigkeit sich schließlich vollkommen klärt. 
Diese Art von Stoffen wurde wegen ihrer aufquellenden Einwirkung 
auf die Bakterienhüllen und des angeblich dadurch bedingten EUebrig- 
werdens der Bakterien von Gruber als Agglutinine (Verkleber) 
bezeichnet. 

Allerdings läßt sich eine eigentliche Quellung der Bakterienhüllen mikro- 
skopisch nicht beobachten. Nach Pal tauf beruht die Agglutination darauf, daß 
die Bakterien spezifische Stoffe an ihr Medium abgeben, welche vom Serum 
gefällt werden, sie werden dann durch den in der Flüssigkeit entstehenden 
Niederschlag umhüllt und rein mechanisch mit zu Boden gerissen, gerade wie 
sonst feine suspendierte Teilchen durch massigere Niederschläge mitgenommen 
und die Flüssigkeit geklärt wird. In vieler Beziehung ähnelt das Phänomen der 
Agglutination der Präzipitinreaktion (S. 71). 

In unverdünntem Zustande agglutiniert auch normales Blutserum 
sehr häufig (Normalagglutinine); von einer spezifischen Wirkung kann 
man erst bei stärkeren Verdünnungen (mindestens 1 : 60) sprechen. 
Meist sind aber die Agglutinine im Immunserum in viel größeren 
Mengen vorhanden; so zeigt das Serum von Typhuskranken und 
-rekonvaleszenten oft noch bei 1 : 6000 deutliche agglutinierende 
Wirkung. 
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Eine Schädigung oder Abtötung der Mikroben ist mit der 
Agglutination nicht verbunden; die Bakterien bleiben lebensfähig und 
vermehren sich, sogar noch in agglutiniertem Zustande. Nament- 
lich tritt dies deutlich zutage, wenn man in das spezifische Serum 
die betreffende Bakterienart einimpft und das Wachstum mit dem 
in einem normalen Serum vergleicht. Man beobachtet dann oft, 
daß die Bakterien in dem spezifischen Serum in Fäden und Haufen 
zusammengeballt wachsen; so fand Pfaundler, daß B. coli und 
Proteus vulgaris in spezifischem Serum in langen, untereinander ver- 
filzten Fäden wächst (Fadenreaktion). 

Gegen äußere Einflüsse sind die Agglutinine verhältnismäßig 
widerstandsfähig; längeres Erhitzen auf 65 — 60° schädigt sie nicht, 
im Gegenteil die Agglutination verläuft bei Temperaturen von 50 — 60° 
rascher und intensiver; erst durch höhere Hitzegrade (70°) werden 
sie zerstört. Dadurch unterscheiden sie sich schon von den Bak- 
teriolysinen, die ihre Wirkung schon durch Erhitzen auf 56° infolge 
der Zerstörung der Komplemente verlieren. Durch Zusatz von nor- 
malem Serum werden die Agglutinine nicht reaktiviert. Sie sind also 
nicht komplexer Natur, d. h. zu ihrer Wirksamkeit bedarf es nicht 
des Zusammenwirkens der zwei Komponenten: Ambozeptor und Kom- 
plement; da das Komplement wegfällt, sind die Agglutinine viel 
stabiler. Die Ausfällung beruht auf dem Zusammenwirken zweier 
Substanzen, der agglutinablen des Bakterienleibes, des Agglutinogens 
und des von diesem bei der Immunisierung stammenden Antistoffes, 
des Agglutinins. Nach Ehrlich haben die Agglutinine wie die 
Toxine zwei Funktionsgruppen, eine haptophore und eine die Zu- 
sammenballung hervorrufende, zvmophore oder agglutinophore; bei 
starkem Erhitzen, sowie bei iLgerer Auf bewahrung des Serums geht 
letztere zugrunde, es entstehen analog den Toxoiden die Aggluti- 
noide, diese binden noch die agglutinable Substanz der Bakterien, 
aber ohne daß Zusammenballung eintritt. Die einmal an die Bak- 
terien gebundenen Agglutinine sind gegen Erhitzen auf 100° resistent 
(Friedberger). Um hochwirksame Sera lange wirksam zu erhalten, 
müssen diese vorsichtig im Vakuum eingetrocknet werden; beim Ge- 
brauch werden sie in physich Kochsalzlösung aufgelöst. 

Über die Bildungsstätte der Agglutinine ist noch wenig bekannt; 
ob diese wie bei den bakteriolytischen Stoffen in der Milz, den Lymph- 
drüsen und dem Knochenmark zu suchen ist, ist nochnicht sicher bewiesen. 

Dieudonn^, Schutzimpfung n. Serumtherapie. 7. Aufl. 5 
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Die Agglutinine haben eine spezifische Wirkung, d. h. Cholera- 
serum agglutiniert nur Gholeravibrionen, Typhusserum nur Typhus- 
bazillen, und es wird daher die Reaktion, wie die Pfeiffersche 
Reaktion zu dififerentialdiagnostischen Zwecken benutzt: 1. zur Iden- 
tifizierung von kulturell sich nahestehenden Bakterienarten, besonders 
bei Cholera-, Typhus-, Ruhr-, Pestbakterien, Staphylokokken, Meningo- 
kokken u. a. von den ihnen nahe verwandten Bakterien; hierzu ist 
ein von Tieren gewonnenes hochwertiges spezifisches Serum not- 
wendig und 2. zur Diagnose einer Krankheit durch Zusatz des Blut- 
serums des Erankheitsverdächtigen zu einer einwandfreien Labora- 
toriumskultur (Gruber-Widalsche Reaktion). Diese Reaktion 
(s. Technik) hat große praktische Bedeutung bekommen, da die Ag- 
glutinine bei Typhuskranken schon in der ersten bis zweiten Woche 
auftreten und so neben der bakteriologischen Untersuchung sehr 
häufig eine frühzeitige Diagnose ermöglichen. Nur der positive Ausfall 
der Reaktion ist für die klinische Beurteilung beweisend; bei nega- 
tivem Ausfall empfiehlt es sich die Reaktion öfters zu wiederholen. 
Da die Agglutinine im Serum einer Person, die eine Infektion über- 
standen hat, noch einige Zeit darnach nachweisbar sind, so eignet 
sich die Reaktion auch zur retrospektiven Diagnose, ob es sich bei 
der seinerzeit unter verdächtigen Erscheinungen erkrankt gewesenen 
Person z. B. um Typhus gehandelt hat. Außer bei Typhus wird die 
Serodiagnose bei vielen anderen Krankheiten, Cholera, Dysenterie, 
Fleischvergiftung (insbesondere durch Paratyphus bedingte), Pest, 
Maltafieber, Genickstarre, Rotz u. a. angewendet, bei Tuberkulose 
hat sie sich nicht bewährt. 

Frisch aus dem Körper gezüchtete Typhusbazillen werden schwer 
oder gar nicht durch Immunserum oder das Serum des Typhus- 
kranken agglutiniert (serumfeste Stämme); erst bei wiederholter 
Übertragung auf künstUchen Nährboden erlangen sie die Agglutinier- 
barkeit; man darf also zu der Reaktion nicht Msch aus dem Körper 
isoHerte Kulturen verwenden. 

Die Wirkung der Agglutinine ist, wie schon Gruber in seiner 
ersten Mitteilung betonte, insofern nicht streng begrenzt, als auch 
verwandte Bakterienarten je nach dem Grade der Verwandtschaft 
mehr oder weniger stark beeinflußt werden; so wird das B. coli imd 
der B. enteritidis vom Typhusserum noch bei 1:30 bis 1:60 agglu- 
tiniert; ebenso wirkt Gholeraserum in dieser Konzentration agglu- 
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tinierend auf choleraähnliche Vibrionen. Diese Gruppenreaktion 
beruht nach Ehrlich darauf, daß die Rezeptoren nahestehender 
Bakterienspezies zum Teil identisch sind; so enthält der Typhus- 
bazillus Rezeptoren, die auch beim B. coli vorkommen (Mitagglu- 
tinine oder Partialagglutinine). Doch steht dieser Befund mit der 
spezifischen Wirkungsweise der Immunsera nicht in wesentlichem 
Widerspruch, da die Unterschiede in der zur Reaktion nötigen 
Menge des spezifischen Serums ganz bedeutende sind. Echte Typhus- 
bazillen werden durch weit geringere Mengen Typhusserum (1:1000 
bis 1:5000) agglutiniert, als das B. coli oder der B. enteritidis. Für 
differentialdiagnostische Zwecke ist daher eine quantitative Aus- 
titrierung des Serums bis zur oberen Agglutinationsgrenze notwendig, 
und die Bakterienart, die von den stärksten Verdünnungen des Serums 
agglutiniert wird, ist als die infizierende anzusehen. Als Agglutinations- 
titer versteht man die geringste Menge Serum, die in 1 com physiol. 
Kochsalzlösung verteilt eben noch ausreicht, um eine in dieser Lösung 
verriebene Öse = 2 mg einer 24 stündigen Agarkultur der betreffen- 
den Bakterienart zur Agglutination zu bringen. Man braucht dazu 
ein stark wirkendes Serum; ein solches wird für amtliche Zwecke 
vom Kaiserlichen Gesundheitsamt und vom Institut für Infektions- 
krankheiten in Berlin abgegeben, außerdem bringt die Firma Merk 
in Darmstadt und das Sächsische Serumwerk in Dresden verschiedene 
agglutinierende Sera in trockenem Zustand in den Handel. 

Auch die Gruber- Widalsche Reaktion ist nur dann als positiv 
zu bezeichnen, wenn die Typhusbazillen von dem Patientenserum in 
der Verdünnung von mindestens 1:100 agglutiniert werden, da das 
Serum von Gesunden und Nichttyphösen unter Umständen die 
Typhusbazillen bei 1:60 auch agglutiniert. Es ist anzuraten, von 
dem Agglutininserum noch stärkere Verdünnungen, 1:500 bis 1:1000 
anzulegen, weil Sera vorkommen, die, nur schwach verdünnt, Typhus- 
bazillen nicht agglutinieren, wohl aber in größerer Verdünnung (s. S. 69, 
Agglutinoide). Die Gruppenagglutination wird nach Gastellani 
durch Absättigung beseitigt. Wenn z. B. durch das Serum eines 
Kranken in stärkeren Verdünnungen sowohl Typhus- wie Paratyphus- 
bazillen agglutiniert werden, so versetzt man das Serum zunächst 
mit 4 — 8 Ösen einer Typhuskultur, läßt das Gemisch stehen und 
zentrifdgiert, bis die darüberstehende Flüssigkeit klar ist und keine 
agglutinierende Wirkung auf TyphusbaziUen mehr besitzt; dann wird 
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diese klare Flüssigkeit mit dem anderen vermuteten Erreger , also 
den Paratyphusbazillen vermischt Wenn das Serum nun seine 
Wirkung diesen Bazillen gegenüber unverändert beibehalten hat wie 
vor der Absättigung mit Typhusbazillen, so handelt es sich um eine 
Mischinfektion mit beiden Bazillen; ist sie aber auch für Paratyphus 
erloschen, so handelt es sich nur um eine Mitagglutination. 

Dieser Absättigungsversuch nach Castellani beruht auf der 
schon von Gruber und Durham beobachteten Tatsache, daß die 
Agglutinine bei der Mischung mit Bakterien von diesen quantitativ 
gebunden werden; das durch Abzentrifugieren von den Bakterien 
befreite Serum agglutiniert neu hineingebrachte Bakterien nicht mehr. 
Diese Bindung ist gleichfalls spezifisch, nur Typhusbazillen absorbieren 
die Agglutinine aus einem Typhusserum, andere Bakterien nicht. 
Wird ein Tier mit Typhus- und Cholerabakterien immunisiert, so 
bilden sich Agglutinine gegen beide Arten. Setzt man zu dem Serum 
zuerst Typhusbazillen, so werden diese agglutiniert; zentrifugiert 
man, so agglutiniert die darüberstehende klare Flüssigkeit nur noch 
Gholeravibrionen, aber nicht mehr Typhusbazillen; dasselbe läßt sich 
in umgekehrter Reihenfolge zeigen. Diese Bindung läßt sich nur 
schwer sprangen; nur durch chemische Mittel kann man die agglu- 
tinierende Substanz wieder aus den agglutinierten Bazillen extra- 
hieren, so daß dann die Agglutinine, die soeben völlig gebunden 
waren, wieder andere Bakterien zu agglutinieren vermögen. 

Die Agglutination ist nur als eine Nebenerscheinung bei der 
Immunität aufzufassen; ein Serum kann stark bakteriolytisch wirken 
und nicht agglutinieren und umgekehrt. Wenn man Tiere mit Fil- 
traten von bei 60° abgetöteten Typhusbazillen vorbehandelt, so hat 
das Serum stark agglutinierende und bakteriolytische Wirkung; wer- 
den aber Filtrate von bei 75° abgetöteten Bazillen verwendet, so hatte 
das Serum einen noch höheren Agglutinationstiter, wirkte aber min- 
destens 10 mal schwächer bakteriolytisch (Neisser und Shiga). 
Bei Abtötung der Typhusbazillen durch Chloroform erhält man nach 
Friedberger und Moreschi ein stark bakteriolytisches, aber ein 
schwach agglutinierendes Serum. Jedenfalls kann die Agglutination 
unabhängig von den Bakteriolysinen vorhanden sein und ist nur eine 
Begleiterscheinung der Immunität, die aber einen wegen der tech- 
nischen EinfEichheit der Reaktion viel benutzten und brauchbaren 
Indikator für die Höhe der Immunität darstellt 
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Auch normales Serum hat agglutinierende Wirkung; normales 
menschliches Serum agglutiniert Typhus- und Kolibazillen noch in 
der Verdünnung von 1:30 bis 1:50. Das Vorhandensein von Ag- 
glutininen im normalen Serum läßt sich nach der Seitenkettentheorie 
dadurch erklären, daß das Tier in irgendeinem Zellenkomplex Grup- 
pen (Rezeptoren) besitzt, welche zu den betreffenden Bakterien 
eine zufällige Verwandtschaft haben, und daß bereits normalerweise 
eine mäßige Überproduktion dieser Rezeptoren und Abgabe an das 
Blut erfolgt. Der Unterschied zwischen den im normalen Serum 
und den im Immunserum vorkommenden Agglutininen ist die Spezifi- 
tät; das normale Serum agglutiniert meist verschiedene Bakterien, 
das spezifische nur die, welche zur Vorbehandlung dienten. Wie 
Bordet zeigte, unterliegen die im normalen Serum vorkommenden 
Agglutinine spezifischen Bindungsgesetzen; versetzt man ein Typhus- 
und Cholerabakterien agglutinierendes normales Serum mit genügen- 
den Meugen Typhusbazillen und zentrifugiert, so agglutiniert dieses 
Serum jetzt nicht mehr Typhusbazillen, wohl aber Cholerabakterien; 
die Typhusbazillen haben ihr Agglutinin der Flüssigkeit entzogen. 

AhnUch den Bakterienagglutininen sind die spezifischen Häm- 
agglutinine, die durch Vorbehandlung von Tieren mit fi:^mdartigen 
Blutkörperchen neben den Hämolysinen sich bilden. Meist geht 
die Agglutination der Hämolyse voraus, doch tritt diese in manchen 
Fällen auch ein ohne vorherige Agglutination; die Agglutination ist 
also nicht eine Vorbedingung des hämolytischen Vorgangs. Die 
Hämagglutinine ertragen ein Erhitzen auf 60°, so daß sie im in- 
aktiven Serum noch vollkommen erhalten sind. Durch Erwärmen 
auf 70° oder durch Zusatz von Säure, Alkali, Formol oder Harnstoff, 
unter Umständen auch ohne erkennbare Ursache, entstehen durch 
Verlust der agglutinophoren Gruppe Agglutinoide, die zwar nicht 
mehr Agglutination herbeiführen, aber noch mittels ihrer viel stabi- 
leren haptophoren Gruppen von den Zellen gebunden werden. Wenn 
derartige Agglutinoide stärkere Affinität zu Bazillen haben, wie die 
Normalagglutinine, so können sie bei reichlichem Vorkommen in 
einem Serum sämtliche Rezeptoren der agglutinierenden Bazillen 
besetzen und diese für die wirksamen Agglutinine verstopfen. Es 
ist deshalb anzuraten, die Agglutininreaktion in jedem Falle auch 
mit hohen Serumverdünnungen anzustellen. Auch im normalen 
Serum finden sich öfters Hämagglutinine, und zwar ebenfsdls in 
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Pluralilät präformiert So agglutimert normales Ziegenserum Menschen-, 
Kaninchen- und Taubenblutkörperchen; wird das Ziegenserum mit 
einer dieser Blutarten, z. B. mit Menschenblut versetzt, so wird dieses 
agglutiniert; die durch Zentrifugieren erhaltene Flüssigkeit hat aber 
nur das Agglutinationsvermögen für das Menschenblut, nicht aber 
für die beiden anderen verloren (Malkoff). Diese elektiven Ab- 
sorptionsversuche zeigen, daß es sich um drei verschiedene, auf jede 
Blutkörperchenart spezifisch abgestimmte Agglutinine handelte, die 
bei der Agglutination der drei Blutarten im normalen Ziegenserum 
in Aktion traten. 

Durch Vorbehandlung von Tieren mit Hämagglutininen ent- 
stehen Antihämagglutinine, welche die Wirkung der ersteren 
aufheben. Dagegen gelang dies bei den Bakterienagglutininen bis 
jetzt nicht. Bei Injektion von Blutkörperchen derselben Art ent- 
stehen außer den Isolysinen auch Isoagglutinine. Diese Stoffe 
wurden beim Menschen bei verschiedenen Krankheiten, namenthch 
bei Malaria, Pneumonie, Typhus und Scharlach nachgewiesen; das 
Serum solcher Kranker agglutinierte die Blutkörperchen anderer 
Menschen. Doch zeigten weitere Untersuchungen, daß Isoagglutinine 
bei den verschiedensten Krankheiten und auch bei Gesunden sich 
finden (Eisenberg, Landsteiner). Die Wirkung dieser Stoffe 
erstreckt sich nicht auf alle menschlichen Erythrozyten, sondern 
nur auf diejenigen bestimmter Individuen; die roten Blutkörperchen 
des gleichen Individuums sind aber immer unempfänglich. Nach 
Halban kann das Serum der Mutter auf die Blutkörperchen ihres 
Kindes isoagglutinierend wirken und umgekehrt, so daß also Mutter 
und neugeborenes Kind sich wie zwei verschiedene Individuen ver- 
halten können, v. Dungern versuchte mittels der Hämagglutination 
das Blut verschiedener Individuen serologisch zu unterscheiden. Er 
bediente sich zu diesem Zwecke der elektiven Absorption, um die 
Nebenwirkungen auszuschalten, so daß dann die spezifische Reaktion 
deutiicher hervortritt. Dasselbe Ziel wird auch mit Präzipitin- 
absorption erreicht (S. 74). 

Präzipitine. 

Bei den soeben besprochenen Körpern handelt es sich im wesent- 
lichen um Beaktionsprodukte des Organismus gegenüber zelligem 
Material; es gibt aber auch Antikörper, welche bei Einverleibung 
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von gelösten Substanzen, und zwar Yon Bakteriensnbstanzen und 
von tierischen Eiweißsubstanzen auftreten (Bakterien- und Eiweiß- 
Präzipitine). Kraus fand, daß das Serum eines gegen Typhus 
immunisierten Tieres im keimfreien, klaren Filtrat einer Typhus- 
bouillonkultur einen Niederschlag erzeugt; ebenso verhält sich Cholera- 
und Pestserum gegenüber den entsprechenden filtrierten Bouillon- 
kulturen. Die Beaktion ist gleichfalls spezifisch und wird durch 
normales Serum nicht hervorgerufen. An der Präzipitinbildung sind 
die in der Bouillon gelösten Zerfallsprodukte der Bakterienleiber be- 
teiligt; der Niederschlag entsteht durch Bindung der Piüzipitine mit 
den aus diesen Bakterienleibem ausgelaugten Stofifen. Offenbar sind 
Agglutinine und Präzipitine nahe verwandte Körper; nach den An- 
schauungen von Arrhenius und Madsen beruht die Wirkung der 
Agglutinine in einer Präzipitation des Bazilleninhaltes. Diese ver- 
ändern dann ihr Verhältnis zur umgebenden Flüssigkeit und fällen 
aus. Zur Differentialdiagnose von Bakterien wurden die Präzipitine 
bis jetzt noch nicht in größerem Maßstab angewendet, doch ist die 
Reaktion mit dem Fickerschen Diagnostikum und die Reaktion nach 
R. Koch auf Tuberkulose mit zertrümmerten Tuberkelbazillen wohl 
mehr als Präzipitation wie als Agglutination au&ufassen. 

Außer diesen Bakterienpräzipitinen bildet der Organismus auch 
nach Einverleibung von artfremden eiweißhaltigen Substanzen, z. B. 
heterologem Blutserum spezifische Eiweißpräzipitine. Tchisto- 
witch beobachtete, daß das Serum von Kaninchen, die mit Pferde- 
oder Aalserum behandelt waren, in dem Pferde- oder Aalserum eine 
Ausfällung der Eiweißstoffe hervorrief; dasselbe fand Bordet bei 
Kaninchen, denen Hühnerserum injiziert worden war; es entsteht bei 
Zusammenbringen des klaren Serums mit dem spezifischen Antiserum 
eine Trübung, die sich allmählich immer mehr zu Flocken verdichtet 
und schließlich einen dicken Niederschlag bildet. Auch diese Eiweiß- 
präzipitine sind spezifisch und reagieren in der Regel nur mit dem 
Eiweiß, durch dessen Injektion die Entstehung ausgelöst wurde. 
Das zur Vorbehandlung dienende Eiweiß (Antigen) wird als Präzi- 
pitinogen, das Immunserum als Präzipitin, der Niederschlag als 
Präzipitat bezeichnet. 

Weitere Untersuchungen zeigten dann die überaus große 
Reaktionsfähigkeit des Organismus gegen einverleibte körperfi:«mde 
Eiweißsubstanzen. Bordet, Fish, Wassermann und Schütze 
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erzeugten bei Kaninchen durch Injektion von Milch verschiedener 
Tierarten ein Serum (Laktoserum) ^ welches beim Mischen mit der 
zugehörigen Milchart einen Niederschlag hervorrief, und zwar gab 
das Serum eines mit einer bestimmten Milchart, z. B. Kuhmilch, 
Yorbehandelten Kaninchens nur in Kuhmilch, nicht aber in einer 
anderen, etwa FrauenmUch, einen Niederschlag. Nach Schütze 
ruft ein Laktoserum eine Fällung hervor auch in gekochter Milch, 
und umgekehrt bilden Tiere, die mit gekochter Milch behandelt sind, 
auch Immunkörper für ungekochte Milch. Wassermann und 
Schütze, Myers, sowie Uhlenhuth sahen nach der Einführung 
von Eiereiweiß ebenfalls spezifische Präzipitine. Ein fremdes Eiweiß, 
dem Körper subkutan (parenteral) injiziert, wirkt also als eine Art 
Gift, das Reaktionsprodukte auslöst, während es bei gewöhnlicher 
Au&ahme durch den Magendarmkanal bis zu den Aminosäuren ab- 
gebaut wird, die dann zu körpereigenem Eiweiß synthetisiert werden. 
Auch bei anderen Antigenen, wie den Toxinen und bakteriellen Sub- 
stanzen werden nur bei direkter subkutaner oder intravenöser Ein- 
verleibung die spezifischen Beaktionskörper gebildet, nicht aber durch 
Fütterung. Durch den Verdauungsvorgang werden auch diese Anti- 
gene in einfache Verbindungen zerlegt und diesen einfachen Körpern 
geht die Eigenschaft ab, die Antikörperproduktion zu verursachen. 
Bei wiederholter subkutaner Injektion von firemdartigem Serum 
treten bei den Tieren oft schwere krankhafte Erscheinungen, krampf- 

I artige Zustände ein, die manchmal tödlich wirken; der Körper wird in 

spezifischer Weise empfindlicher; nach diesem Zustand der spezifischen 
Uberempfindlichkeit, die wir nach Riebet als Anaphylaxie (Schutz- 

! losigkeit) (s. S. 78) bezeichnen, kann dann Unempfindlichkeit, Immu- 

nität eintreten. 

I Mit Hilfe der spezifischen Präzipitine konnte Uhlenhuth die 

' Eiweißstofie verschiedener Vogeleier unterscheiden und diese biologische 

Reaktion war so empfindlich, daß auf diese Weise der spezifische 

' Nachweis von Eiweiß noch möglich war bei einer Verdünnung von 

1:100000, während die gebräuchlichen chemischen Eiweißreaktionen 
schon bei einer Verdünnung von 1:1000 versagen. Die Reaktion 
hat vor allem dadurch große praktische Bedeutung bekommen, als 
darauf eine Methode zur Unterscheidung von irgend einer Eiweißart, 
besonders von menschlichem Eiweiß von dem der Tiere 
(Uhlenhuth, Wassermann und Schütze) beruht. Das Serum 
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der Kanmchen, denen wiederholt menschliches Blutserum injiziert 
wird, gibt mit von Menschen stammenden Eiweißsubstanzen, auch 
mit Menschenblutresten spezifische Niederschläge, so daß man auch 
bei alten eingetrockneten Blutresten entscheiden kann, ob sie von 
Menschenblut herrühren oder nicht (forensische Blutdifferen- 
zierung). Bei richtiger Anwendung (s. Technik) gibt das Verfahren 
sehr gute Resultate und ist in der gerichtsärztlichen Praxis eingeführt; 
es gelingt noch mit viele Jahre altem, in Erde, auf Leinwand, Holz, 
Glas, Papier eingetrocknetem, auch in Zersetzung begriffenem Menschen- 
blut. Auch zum Nachweis der Herkunft von Blut in blutsaugenden 
Insekten und Zecken läßt sich die biologische Methode verwenden. 
Für die oft schwierige Herstellung eines wirksamen Serums befür- 
wortet Uhlenhuth die Errichtung einer staatlichen Zentralstelle für 
Serumgewinnung und -prüfung, sowie auch für die Unterweisung 
und Belehrung der gerichtlichen Sachverständigen. Vom Kaiserlichen 
Gesundheitsamt in Berlin wird ein wirksames Serum an staatliche 
Anstalten abgegeben, femer wird ein solches von dem Sächsischen 
Serumwerk in den Handel gebracht. 

DieEeaktion ist im allgemeinen spezifisch; ein solches gegen Menschenblut 
spezifisches Serum trübt nur das Menschenblut, dagegen nicht das Blut anderer 
daraufhin geprüfter Tiere; eine Ausnahme bUdet nur das Affenblut, welches auch 
eine allerdings nicht so intensive Trübung bedingt. Nach den von Nuttall an 
46 Affensorten gemachten Untersuchungen fällt Menschenblut-Präzipitinserum am 
stärksten das Blut der anthropoiden Affen. Für die forensische Praxis ist aber 
diese Ausnahme ohne wesentliche Bedeutung. Ähnliche biochemische Verwandt- 
schaft wie zwischen Menschen- und Affenblut wurde auch mit der spezifischen 
Präzipitinreaktion für Huhn und Taube (Bordet), Pferd imd Esel, Fuchs und 
Hund, Ziege, Schaf und Rind (Uhlenhuth) konstatiert, doch tritt stets die 
Trübung in dem direkt zugehörigen Blut intensiver und rascher ein als in dem 
des verwandten Tieres. Je weiter die Tiere phylogenetisch auseinanderstehen, 
um so schwächer ist die Reaktion. Es gibt also auch hier ähnlich wie bei den 
Agglutininen Gruppen- oder Veiwandtschaftsreaktionen. Blutverwandte Tiere 
zeigen oft gemeinsame Reaktionen und man kann diese biologische Reaktion auch 
zum Studium der verwandtschaftlichen Beziehungen unter den Tieren benutzen 
(Uhlenhuth). 

Allerdings treten diese heterologen Reaktionen nur in konzentriertoren Blut- 
lösungen und langsam auf; für die Praxis empfiehlt es sich daher nach Uhlen- 
huth, stets stark verdünnte Blutlösungen (1:1000 — 1:10000) zu verwenden 
und die Reaktion nach 20 Minuten als abgeschlossen zu betrachten, doch geben 
auch genaue quantitative Austitrierungen bei nahe verwandten Tierarten keine 
brauchbaren Unterschiede. 
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Von Weichardt wurde, um derartige Gruppenwirkungen auszuschließen, 
die Präzipitinabsorption benutzt. Ein sehr wirksames, von Kaninchen durch 
Immunisierung mit Menschenblut gewonnenes Serum kann auch im Pferdeserum 
eine Fällung erzeugen und umgekehrt Pferdepräzipitinserum im menschlichen 
Blutserum; um diese Wirkung auszuschließen, setzt man zu einer verdünnten 
Lösung von Menschenantiblutserum Pferdeserum, zentrifugiert von dem ent- 
standenen Niederschlag ab und wiederholt das so lange, bis erneuter Zusatz von 
Pferdeserum keinen Niederschlag mehr erzeugt; das zuletzt resultierende Serum 
wirkt, auch in starker Konzentration Pferdeblutlösungen zugesetzt, nicht mehr, 
wohl aber noch stets auf Menschenblutlösung. In ähnlicher Weise gelang es 
auch Weichardt, das Blut eines bestimmten Individuums zu differenzieren. 
Spritzt man einem Kaninchen Blut eines Individuums A ein, so reagiert das Anti- 
serum mit der BluÜösung d&s Individuums A, weniger stark mit der Blutlösung 
eines anderen Individuums B, obwohl der unterschied manchmal nur gering ist; 
er wird aber deutlicher, wenn man zu dem Antiserum zweimal hintereinander 
Serum des Individuums B setzt und abfiltriert; das nun gewonnene Serum reagiert 
mit Blutlösung von A sehr stark, mit der von B nur schwach oder gar nicht. 

Uhlenhuth benutzt zur Vermeidung der Gruppenreaktion die kreuzweise 
Immunisierung. Durch Vorbehandlung von Kaninchen mit Hasenblut erhält man 
ein Serum, das nur im Hasenblut eine Fällung hervorruft, alle anderen Blut- 
lösungen, auch die von zahmen und wilden Kaninchen, dagegen vollkommen klar 
läßt. Ebenso ruft ein durch Vorbehandlung von Affen mit Menschenblut gewonnenes 
Serum nur im Menschen-, nicht im Affenblut eine Trübung hervor, während ein 
von Kaninchen auf dieselbe Weise gewonnenes Serum auf Menschen- und Affen- 
blut reagiert; mit dem von Affen gewonnenen Serum läßt sich also Menschen- 
und Affenblut unterscheiden. Auch bei anderen verwandten Tieren wie HuHn 
und Taube läßt sich durch gegenseitige Einspritzung des Blutes Präzipitin er- 
zeugen, dagegen gelang es nicht bei sehr nahe verwandten Tieren, wie Pferd — Esel, 
Schaf — Ziege, und beim Versuch Rassendifferenzen nachzuweisen. 

Eine Ergänzung imd Kontrolle der Präzipitinmethode läßt sich durch die 
Komplementbindungsreaktion (S. 49) erzielen (Gengou,MoreRchi,Nei8ser 
und Sachs). Beim Zusammentreffen von Präzipitin und präzipitabler Substanz 
wird zugesetztes Komplement verankert, dessen Bindung durch nachträglichen Zusatz 
von Blut und hämolytischem Serum sinnfällig demonstriert werden kann (s. Technik). 
Tritt Präzipitinwirkung ein (Vorhandensein von Menschenblut), so bleibt die 
Hämolyse aus, im anderen Falle ist Hämolyse vorhanden. Die Methode ist sehr 
empfindlich und noch deutlich in Fällen, wo die Präzipitinreaktion in sehr starken 
Verdünnungen nur noch angedeutet ist. Nach Friedb erger läßt sich nach dieser 
Methode mit sehr starken Serumarten noch 1 : 1000000000 com Menschenblut 
nachweisen; dieses hochwertige Serum wirkte auch auf Menschenschweiß noch 
in einer Verdünnung von 1 : 10000, so daß es unter Umständen zu Irrtümern 
kommen kann. Nach Uhlenhuth ist die Methode in der forensischen Praxis 
wegen ihrer vielfachen Fehlerquellen und ihrer schwierigen Handhabung und 
Beurteilung mit größter Vorsicht anzuwenden. Jedenfalls müssen stets beide 
Proben angestellt werden und nur bei positivem Ausfall der Komplementbindung 
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ist diese eine bestätigende Probe. Brück konnte mit der Methode Unterschiede 
innerhalb der einzelnen Affenarten und ihr Verhältnis zum Menschen biologisch 
differenzieren und es ergab sich, daß Mensch und Orang-Utang sich sogar etwas 
näher zu stehen scheinen, wie der Orang zu gewissen Makakenarten. Mit Hilfe 
eines gegen Vertreter der weißen Rasse gerichteten Immunserums war es mög- 
lich, diese von Angehörigen der mongolischen und malaiischen Easse zu unter- 
scheiden und gleichzeitig aus den erzielten Titergrößen auf die Verwandtschaft 
der einzelnen Kassen untereinander zu schließen. Die Anthropologie und Zoologie 
scheint also mit Vorteil diese empfindliche biologische Methode verwenden zu können. 

Ein spezifisches auf gelöstes Menschenblut einwirkendes prä- 
zipitierendes Serum erhält man auch nach der Injektion von eiweiß- 
haltigem Harn, von Pleuraexsudat, Aszites und Hydrozelefltissigkeit; 
umgekehrt erzeugt ein mit Menschenblut dargestelltes präzipitieren- 
des Serum auch in diesen anderen eiweißhaltigen Körperflüssig- 
keiten Niederschläge; doch treten die Trübungen in den Flüssig- 
keiten, mit welchen die Injektionen vorgenommen waren, am stärksten 
auf und schwächer in den anderen, immer aber nur in mensch- 
lichen, wenn zur Immunisierung der Versuchstiere menschhches 
Material verwandt worden war. Femer gibt das Serum eines mit 
Frauenmilch oder mit Menschenblut vorbehandelten Kaninchens auch 
in menschlicher Spermalösung eine Beaktion, die auch mit alten 
eingetrockneten Spermafiecken geUngt, so daß sie zu forensischen 
Zwecken benutzt werden kann. Ebenso ist es mit Organextrakten; 
ein duitsh Injektion von Leberextrakt gewonnenes Serum wirkt auf 
Leber-, auf Nierenextrakt, auf Blutserum und andere eiweißhaltige 
Substanzen des betreffenden Tieres, aber immer stärker auf Leber- 
extrakt als auf die anderen; ebenso verhält es sich umgekehrt. Diese 
Antisera geben also nicht nur mit der zur Vorbehandlung ver- 
wendeten Eiweißart Niederschläge, sondern auch mit allen anderen 
eiweißhaltigen Flüssigkeiten (Sperma, Schleim, Milch, Organ- 
extrakte) der zur Vorbehandlung verwendeten Tierart. Ein positiver 
AusfaU der Präzipitinreaktion spricht also nicht etwa nur für das 
Vorhandensein von Blut, sondern es ermögUcht nur eine Eiweiß- 
differenzierung; stets muß vorher festgestellt werden, daß es sich 
überhaupt um Blut handelt. In Lösungen von Eristallinse tritt nach 
Uhlenhuth bei Zusatz von Menschenantiserum keine Fällung ein; 
umgekehrt gibt ein durch Injektion von Linseneiweiß von Kaninchen 
gewonnenes Serum nur in Linseneiweiß eine Reaktion, nicht aber 
in den zugehörigen Blutiösungen; es lassen sich also zwei Eiweiß 
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körper desselben Organismus, Blut- und Linseneiweiß , voneinander 
unterscheiden; ferner zeigte sich die naturwissenschaftlich sehr inter- 
essante Tatsache, daß die Eristallinsen aller Tiere bis hinab zu den 
Fischen ein biologisch gleichartiges Eiweiß besitzen. 

Auch an alten jahrelang getrockneten Organen (Leber, Niere, 
Milz, Muskulatur) ließ sich ihre Herkunft mit Hilfe spezi&sch prä- 
zipitierender Sera bestimmen (sogar in lange Zeit, bis 65 Jahre, 
mumifizierten Organen), femer bei Enockenstücken, sofern noch 
genügend albuminoide Substanzen in dem Material vorhanden sind. 
Auch für die Fleischbeschau wurde die Reaktion von Uhlenhuth 
und Jeß nutzbar gemacht, um in Hackfleisch, Wurst oder Schinken 
Verfälschungen, namentlich Zusatz von Pferde- oder Hundefleisch 
festzustellen. Hierzu wird Fleisch in zerhacktem Zustand längere 
Zeit mit physiol. Kochsalzlösung ausgezogen und der klar filtrierten 
Lösung das spezifische Serum zugesetzt, das durch Vorbehandlung 
von Kaninchen mit Pferdeserum oder mit einem Auszug aus Pferde- 
fleisch gewonnen wurde; das Serum dieses Tieres gibt dann einen 
Niederschlag, wenn es sich um Pferdefleisch handelt, dagegen nicht 
mit Bindfleisch. Das hierzu notwendige Serum, das völlig klar sein 
muß, wird gleichfalls vom K. Gesundheitsamt abgegeben, ebenso 
von dem Sächsischen Serumwerk. Schütze konnte ferner auf diesem 
biologischen Wege einzelne Peptonarten unterscheiden, das aus 
menschlichem Muskel hergestellte von dem aus tierischem Material 
gewonnenen. Kowarski, sowie Schütze zeigten mit Hilfe der Reak- 
tion die Verschiedenheit von tierischem und pflanzlichem Eiweiß; ein 
mit Weizenfiiehlalbumose oder mit Roborat erzeugtes Präzipitin war 
vöUig wirkungslos gegenüber tierischem Eiweiß. Auch für die Unter- 
suchung von Nährpräparaten läßt sich die biologische Methode ver» 
wenden; so wiesen Uhlenhuth und Weidanz nach, daß z. B. Häma- 
togen (Hommel) Rinderei weiß enthält. Ebenso wie Grub er und 
Horiuchi konnten auch sie nachweisen, daß in dem Fleischsaft 
„Puro^S d^^ ^us Preßsaft von firischem Ochsenfleich hergestellt sein 
soll, kein lösliches Rindereiweiß enthalten ist, sondern daß das chemisch 
nachweisbare Eiweiß aus Hühnereiweiß besteht. 

Die Präzipitine werden wie die Agglutinine bei der Reaktion ge- 
bunden, das beim Vermischen von Milch mit spezifischem Laktoserum 
entstehende Präzipitat reißt das Präzipitin mit sich, und die vom 
Niederschlag befi*eite Flüssigkeit vermag nicht mehr Kasein zu fällen. 
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Durch ImmumsieruDg mit präzipitierendem Serum, z. B. Lakto- 
serum, erhält man ein Äntipräzipitin, Äntilaktoserum, das die 
Wirkung des präzipitierenden Serums aufheht (Eisenberg, Schütze). 
Behandelt man Kaninchen mit Kaninchenserum vor, so erhält man 
ein Serum, das mit dem Serum anderer Kaninchen in einzelnen 
Fällen einen Niederschlag gibt, also Isopräzipitine (Schütze). 

Die Präzipitine verlieren bei halbstündigem Erhitzen auf 70 °C 
und bei längerem Aufbewahren ihre Wirkung; sie besitzen nach 
Ehrlich eine bindende und eine labilere fällende Gruppe und gehen 
in eine den Toxoiden und Agglutinoiden analoge inaktive Form, die 
Präzipitoide über, die mit der in der Eiweißlösung enthaltenen 
präzipitablen Substanz, dem Präzipitinogen, wohl eine Bindung ein- 
gehen, jedoch ohne daß eine Fällung, ein Präzipitat zustande kommt. 
Femer hindern die Präzipitoide auch die Fällung durch später zu- 
gesetztes aktives Serum dadurch, daß sie sich wie die Präzipitine 
des frischen Serums mit den präzipitablen Substanzen verbinden und 
dadurch die spezifische Fällung unmöglich machen. 

Anaphylaxie und Serumkrankheit. 

Die für die Immunitätslehre sehr wichtig gewordene Erscheinung 
der Anaphylaxie oder UberempfindUchkeit äußert sich darin, daß ein 
Organismus, auf den ein Beiz schon einmal oder öfter gewirkt hat, 
stärker reagiert als ein anderer Organismus derselben Art, auf den 
der gleiche Reiz zum erstenmal einwirkt. Die Erscheinung tritt nur 
bei der parenteralen Injektion von artfremdem Eiweiß, insbesondere 
von Serum auf, nicht bei der Einverleibung in den Magen. 

Auf die UberempfindUchkeit gegenüber bakteriellen Toxinen 
hatte zuerst v. Behring im Jahre 1893 hingewiesen, der bei gegen 
Diphtherie und Tetanus hochimmunisierten Pferden, welche in ihrem 
Blut große Mengen Antitoxin aufwiesen, eine plötzUch eintretende 
Vergiftung nach einer relativ geringen Toxinmenge beobachtete. Be- 
sonders Meerschweinchen werden nach v. Behring und Kitashima 
bei aktiver Immunisierung mit Diphtherie- oder Tetanustoxin hoch- 
gradig überempfindhch. Derartige Tiere reagierten auf den tausend- 
sten, zum Teil auf den millionsten Teil derjenigen Dosis, die für 
andere nicht behandelte Tiere derselben Gattung noch indiiferent 
war. V. Behring zeigte ferner bereits, daß diese UberempfindUch- 
keit spezifisch ist und wies auf den engen Zusammenhang der Er- 
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scheinung mit Immunitätsvorgängen hin. Kretz beobachtete , daß 
gegen Tetanus immunisierte Kaninchen einem für normale Tiere 
unschädlichen Toxin- Antitoxingemisch erliegen (paradoxes Phänomen) ; 
während femer normale Tiere auf die Injektion eines genau äquiU- 
brierten Toxin- Antitoxingemisches kein Antitoxin bilden , reagieren 
Yorbehandelte Tiere auf dieselbe Injektion mit lebhafter Antitoxin- 
produktion. Auch die von R. Koch entdeckte TuberkuUnreaktion ist 
eine wichtige Form von spezifischer Giftüberempfindlichkeit. 

Von Bichet wurde 1902 zuerst die Anaphylaxie als gesetzmäßige 
Erscheinung festgestellt. Tiere, die mit kleinen subletalen Dosen eines 
aus Aktinien gewonnenen giftigen Eiweißkörpers vorbehandelt waren, 
erwiesen sich nach einem Zeiträume von 3 Wochen gegen eine neuer- 
liche Injektion so kleiner Dosen äußerst empfindUch, sie bekamen 
schon nach wenigen Sekunden Dyspnoe, Diarrhöe, Erbrechen und ver- 
endeten in kurzer Zeit. Riebet bezeichnete diesen Zustand als Ana- 
phylaxie = Schutzlosigkeit im Gegensatz zu der prophylaktischen oder 
Schutzwirkung; er stellte eine bestimmte Substanz dieses GifiBs (das 
Aktino-Eongestin) als die Ursache der anaphylaktischen Wirkung fest 
und beobachtete bereits eine Reihe von gesetzmäßigen Erscheinungen, 
vor allem, daß sich der anaphylaktische Zustand nicht unmittelbar 
an die erste Injektion anschUeßt, sondern daß gesetzmäßig eine 
Latenzzeit, eine Inkubationsperiode verstreichen muß, und femer, 
daß der anaphylaktische Zustand lange Zeit, Monate hindurch anhält. 

Die Serumüberempfindlichkeit wurde von Arthus, sowie 
von von Pirquet und Schick zuerst in ihrer Bedeutung erkannt. 
Wie Arthus beobachtete, wird Pferdeserum von Kaninchen selbst 
in großen Dosen in der Regel anstandslos ertragen; wurden aber 
den subkutan oder intraperitoneal vorbehandelten Kaninchen nach 
14 Tagen kleine Mengen Pferdeserum intravenös injiziert, so traten 
fast augenblicklich nervöse Erscheinungen, Kratzen, Niesen, Zittern, 
sowie Krämpfe und schwerste Atemnot mit häufigem tödlichem Ausgang 
auf (Arthussches Phaenomen). Am deutUchsten kann die Anaphy- 
laxie hervorgerufen werden bei intraperitonealer Vorbehandlung und 
intravenöser Reinjektion kleiner Serummengen nach 14 — 21 Tagen. 

Diese Serumanaphylaxie ist spezifisch, mit Pferdeserum vorbe- 
handelte Tiere sind nur gegen Pferdeserum überempfindlich. Die 
Anaphylaxie kann mit jedem artfremden Eiweiß hervorgerufen werden, 
mit Milch, Plazentagewebe, Blutkörperchen, AugenUnse, Eier, Fleisch- 
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waren, Pflanzeneiweiß u. a. Besonders deutlich tritt die Erscheinung 
auf bei Meerschweinchen, denen zur Wertbestimmung des Diphtherie- 
serums ein Gemisch von Diphtheriegift und kleinen Mengen von 
Pferden gewonnenen Diphtherieserums eingespritzt worden war (Theo- 
bald Smith, Bosenau und Anderson, Otto); wenn man ihnen 
14 Tage später kleine Mengen normales Pferdeserum einspritzt, so gehen 
sie rasch unter Krämpfen und Dyspnoe zugrunde. Das Wesentliche 
dieses anaphylaktischen Ghoks besteht in einem starken Sinken des 
Blutdrucks, Lungenblähung, Verzögerung der Blutgerinnung, Leuko- 
penie, sowie einer rasch fortschreitenden Erniedrigung der Körper- 
temperatur; nach H. Pfeiffer tritt häufig ein Temperatursturz 
unmittelbar nach der zweiten Injektion von 5 — 6° C auf. Die Sektion 
ergibt als typischen Befand Herzstillstand in Systole, Lungenstarre 
und flüssiges Blut. 

Tiere, welche überempfindUch gemacht wurden und den Anfall nach 
der Nachimpfung überstanden, können immun werden und bleiben 
gesund, wenn ihnen später wieder Serum injiziert wird; Tiere, die mit 
mehrmaligen mittleren Serumdosen vor Ausbruch der Anaphylaxie vor- 
behandelt sind, erkranken gleichfalls nicht auf ein 14 Tage nach der 
Injektion eingeführtes Serum. Es tritt also ein Zustand der Unemp- 
findUchkeit ein, der als Antianaphylaxie bezeichnet wird, doch geht 
häufig diese UnempfindUchkeit wieder in den Zustand der Über- 
empfindlichkeit über. Wahrscheinlich handelt es sich \^ei dieser rasch 
einsetzenden Unempfindlichkeit im wesentUchen um einen Auf brauch 
des anaphvlaktischen Beaktionskörpers. 

Du^h Verimpfung des Serums von überempfindUchen Meer- 
schweinchen konnte Otto, sowie Friedemann die Anaphylaxie 
auf normale MeerschwjBinchen passiv übertragen (passive Anaphy- 
laxie); die Überempfindlichkeit tritt aber nicht sofort ein, sondern 
erst nach Ablauf von 24 Stunden; man muß zuerst das Serum der 
gegen Pferdeserum überempfindlichen Tiere und 24 Stunden nachher 
oder noch später das normale Pferdeserum einspritzen. Nach Otto 
erfolgt diese passive UberempfindUchkeit durch bestimmte im Blute 
der überempfindlichen Tiere vorhandene anaphylaktische Beak- 
tionskörper. Die Anaphylaxie wird auch von der überempfindlichen 
Mutter auf die Jungen übertragen. 

Das Wesen der Anaphylaxie ist durch die neueren eingehenden 
experimentellen Forschungen wesenüich geklärt worden. Jedenfalls 
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handelt es sich um Tminnnitätsvorgänge, da die Anaphylaxie spezifisch 
ist, erst nach einer gewissen Inknbationsfiist anfhitt nnd sich passiY 
übertragen läBt Die Anaphylaxie tritt nur bei parenteraler, ins- 
besondere intravenöser Einverleibung des Serums auf, dagegen nicht 
bei Verfütterung. Im Verdauungskanal werden die Eiweißkörper des 
Serums abgebaut (S. 72) und wirken nicht mehr als Antigen. Auf 
das parenteral eingeführte Serum reagiert dagegen der Körper durch 
Erzeugung von Antikörpern. Bei der Verbindung des im Serum der 
anaphylaktischen Meerschweinchen vorhandenen Antikörpers mit dem 
korrespondierenden Antigen (Anaphylaktogen) in vitro tritt Komple- 
mentbindung ein (Friedberger). Wenn man femer körperfremdes 
Eiweiß mit seinem spezifischen Immunserum in vitro vermengt, so 
entsteht ein Beaktionsprodukt, aus dem man durch Zusatz von 
Komplement das anaphylaktische Gift, das Anaphylatoxin, ge- 
winnen kann. Das in vitro dargestellte Anaphylatoxin ruft dieselben 
Erscheinungen wie das im Körper gebildete Gift (Friedberger, 
Friedemann) hervor. Die Anaphylaxievergiftung im Körper würde 
demnach durch Verbindung von Antigen und Antikörper unter Mit- 
wirkung des Komplements zustande kommen. Der Antikörper zusammen 
mit dem Komplement wirkt verdauend auf das neu eingeführte fremde 
Eiweiß, und die dabei entstehenden Abbauprodukte wirken stark giftig. 
Nach Untersuchungen von Biedl und Kraus hat das Anaphyla- 
toxin eine Verwandtschaft mit den Spaltprodukten des Eiweißes; die 
gleichen Symptome können mit verschiedenen Baweißabbauprodukten, 
z. B. Pepton, hervorgerufen werden. Exakt chemisch ausgedrückt 
entsteht Anaphylaxiegift durch parenterale Verdauung einer Eiweiß- 
art durch sein spezifisches Serum. 

Nach Untersuchungen besonders von Friedberger, Doerr u; a. 
ist es sehr wahrscheinlich, daß die Anaphylaxie mit der Präzipitations- 
reaktion nahe verwandt ist. Das anaphylaktische Antigen wäre 
demnach mit der präzipitablen Substanz (Präzipitinogen) und der 
anaphylaktische Beaktionskörper mit dem Präzipitin identisch und 
die Beaktion erfolgt in der Weise, daß das Präzipitin des über- 
empfindlich gewordenen Tieres mit dem zur Vorbehandlung benutzten 
Präzipitinogen unter Vermittlung des Komplements die Bildung von 
Giftstoffen bedingt, die den anaphylaktischen Ghok hervorrufen. Es 
besteht femer ein quantitatives Verhältnis zwischen Präzipitinmenge 
und toxischer Wirkung eines Serums. 
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Ein Anaphjlaxiegift hatte Weichardt bereits 1901 dargestellt 
dadurch, daß Synzytialeiweiß aus der Plazenta mit einem gegen dieses 
Antigen spezifischen Serum zusammengebracht wurde. Dieses Synzy- 
tiotoxin war für Tiere sehr toxisch. Die eklamptischen Erscheinungen 
wären als Anaphylaxiesymptome au&ufassen. Auch der Heufieber- 
anfall wurde von Weichardt als hervorgerufen durch Eiw^ißgifte 
charakterisiert, die aus Pollen durch ihr spezifisches Serum in Frei- 
heit gesetzt werden. WahrscheinUch sind auch die häufig beobach- 
teten Idiosynkrasien des Menschen gegen Nahrungsmittel (Erdbeeren, 
Krebse u. a.) auch durch angeborene oder erworbene Anaphylaxie 
bedingt; es sind Antikörper vorhanden, die das Eiweiß des für den 
EmpfindUchen schädUchen Stofies rasch abbauen und giftige Stoffe 
erzeugen. 

Die anaphylaktische Reaktion wurde von Uhlenhuth u. a. auch 
zu diagnostischen Zwecken verwendet, namentlich zur forensischen 
Eiweißuntersuchung (Blut, Fleisch u. a.). Man braucht hierzu nur 
geringe Mengen des zu untersuchenden Materials. Meerschweinchen 
wird eine geringe Menge einer Aufschwemmung der verdächtigen Stelle 
(Blutflecken) in die Bauchhöhle gespritzt und 2—3 Wochen danach eine 
kleine Menge der in Frage kommenden Eiweißart (Menschen- bzw. 
Tierserum) intravenös eingespritzt. Eintretender Chok gibt den Indi- 
kator. Die Reaktion ist in manchen Fällen brauchbar, so läßt sich 
Affen- und Menscheneiweiß differenzieren, doch ist nach Uhlenhuth 
meist die Präzipitation als einfacher und exakter vorzuziehen, für 
forensische Zwecke ist bis jetzt nur diese entscheidend. Dagegen ist 
die Reaktion in Fällen, wo die Präzipitinreaktion versagt, z. B. bei ge- 
kochtem Fleisch, von wissenschaftUchem Wert. 

Auch das Bakterieneiweiß kann eine spezifische Überempfindlichkeit 
hervorrufen, wie zuerst "Wolf-Eisner, dann Rosenau und Anderson, sowie 
Kraus und Doerr festgestellt haben. Meerschweinchen, die Bakterienfiltrate oder 
kleine Dosen von Bakterien einmal injiziert erhielten, waren drei Wochen darauf 
gegen die subkutane oder intravenöse Injektion großer Dosen stark überempfind- 
lich, bekamen sofort nach der Injektion starke Dyspnoe und verendeten häufig 
nach 5 — 10 Minuten. Diese Bakterienanaphylaxie ist streng spezifisch, mit Typhus- 
extrakten vorbehandelte Meerschweinchen reagieren nur auf die Beinjektion von 
Typhusextrakt, nicht auf die von Choleravibrionen und auch nicht von Para- 
typhusbazillen. Diese Bakterienanaphylaxie läßt sich gleichfalls passiv übertragen; 
femer gelang es, durch wiederholte Injektionen einer auf 70" erhitzten Bakterien- 
aufschwemmung zehn Tage hintereinander Bakterienanaphylaxie zu erzeugen. 
Friedberger konnte aus Bakterien ein für Meerschweinchen akut wirkendes 
Dieudonn^, Schutzimpfung u. Serumtherapie. 7. Aufl. Q 
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Gift, ein Bakterienanaphylatoxin herstellen dadurch, daß Bakterien 24 Stunden 
mit dem spezifischen Immunsemm in Kontakt gelassen und dann die sorgßQtig 
gewaschenen, von jedem Serumrest befreiten Bakterien mit frischem, normalem 
Meerschweinchenserum versetzt wurden; nach 24 Stunden ist das Normalmeer- 
schweinchenseiimi so giftig geworden, daß es, in Dosen von 2 — 4 com intravenös 
eingespritzt, artgleiche Tiere akut unter dem Symptomenbild der Anaphylaxie tötet. 

Praktisch wichtig ist die ErBcheinnng der Eiweißanaphylaxie 
beim Menschen. Bei der Anwendung der meist von Pferden 
gewonnenen Heilsera werden häufig als Nachwirkung des Serums 
Krankheitserscheinungen der verschiedensten Art, insbesondere Urti- 
karia, Gelenkschmerzen und Gelenkschwellungen, Ödeme, Drüsen- 
schwellungen, meist mit Fieber yerbunden, beobachtet. Diese Neben* 
Wirkungen, von v. Pirquet und Schick als Serumkrankheit 
bezeichnet, treten bei der erstmaligen Injektion meist nach einer 
Inkubationszeit von 8 — 10 Tagen auf und verschwinden wieder in 
einigen Tagen; sie sind nicht dem Gehalt des Serums an spezifischen 
Schutzstofien, sondern dem fi'emdartigen Serum als solchem zuzu- 
schreiben, da sie auch bei Injektionen von normalem Pferdeserum 
beobachtet werden. Diese Serumkrankheit der Erstinjizierten scheint 
auf einer Idiosynkrasie oder angeborenen Serumanaphylaxie zu be- 
ruhen. Bei wiederholter Injektion von Serum treten diese Erschei- 
nungen meist schneller, fast ohne jede Inkubation und auch stärker 
auf, aber nur dann, wenn eine gewisse Zeit zwischen der ersten und 
zweiten Injektion liegt; dieser Zustand der Überempfindlichkeit, der 
beschleunigten oder sofortigen Reaktionsfähigkeit nach 
v. Pirquet tritt etwa 10 Tage nach der ersten Injektion ein, und 
erreicht zwischen der 3. und 6. Woche seine Höhe. Wie bei der 
experimentellen Anaphylaxie genügen kleine Serummengen zum Ent- 
stehen der Erscheinungen. Unter Umständen können recht bedroh- 
liche Zustände von Kollaps sofort nach der Injektion auftreten. 

Die Serumkrankheit kommt zustande durch das beim Zusammen- 
treffen von Serum und Antikörper erzeugte Gift. Bei einer wieder- 
holten Injektion ist die Inkubationszeit kürzer, weil hier die Produktion 
der Antikörper schneller erfolgt. Die veränderte Reaktionsfähigkeit 
des Organismus bezeichnet v. Pirquet als Allergie. Die Anaphylaxie 
und die Immunität wären dann unter sich gleichwertige, jedoch in 
ihrem Effekt verschiedene Spezialfälle der Allergie. Nach v. Pirquet 
hat auch die anaphylaktische Reaktion den Zweck, einen Körper zu 
schützen; der Unterschied von der Immunität besteht jedoch darin. 
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daß hier der Mechanismus der Reaktion an sich schützt, nicht aber 
das Produkt. Je früher eine eingedrungene Schädlichkeit wieder ent- 
fernt wird, um so weniger Zeit hat sie, im befEillenen Organismus 
Schädigungen zu setzen. 

Beim Menschen wurden bis jetzt verhältnismäßig selten schwere 
EIrsoheinungen der Anaphylaxie beobachtet, selbst bei intravenösen 
Injektionen, vielleicht deshalb, weil meist die zweiten Serumein- 
spritzungen auf die ersten in kurzem Intervall folgen und noch in 
die Inkubationszeit (10 Tage) hineinfsdlen, und weil der Mensch im 
Verhältnis zu seinem Körpergewicht nur kleine Serummengen erhält. 
Ein 70 kg schwerer Mensch müßte etwa 4ö0 ccm Serum auf einmal 
injiziert erhalten, wenn ein 300 g schweres Meerschweinchen 2 ccm 
intraperitoneal erhält. Die Versuche, das Serum ungefährlich zu 
machen, sind bis jetzt nicht einwandfrei gelungen. Abgelagertes 
Serum ist ungefährlicher als frisches; die im Handel befindlichen 
Sera sind stets mehrere Monate abgelagert. Ist nach längerem 
Zwischenraum eine wiederholte Injektion notwendig, so wird man 
hochwertiges Serum wegen der geringeren Menge verwenden und 
in der Regel subkutan, nicht intravenös injizieren. Jedenfalls sind 
beim Menschen die Beaktionserscheinungen ungefährlicher als bei 
Versuchstieren, und es liegt nach den seitherigen Erfahrungen kein 
Grund vor, trotz vorangegangener Seruminjektion auch in den späteren 
Stadien weiterhin Serum anzuwenden. 
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in. Schutzimpfung. 

(Künstliche Immunisierung.) 

Die künstliche Immunisierung kann in einer nicht spezifischen, 
künstlichen Steigerung der Resistenz bestehen, wodurch die ver- 
schiedenartigsten Krankheiten beeinflußt werden; weit wichtiger 
ist aber die spezifische Schutzimpfung gegenüber emer einzelnen 
bestimmten Infektionskrankheit. 

A. Eünsiliche Steigerung der natürlichen Resistenz. 

Wie wir gesehen haben, beruht die natürliche Bakterienresistenz 
auf einer Beihe von Schutzeinrichtungen (Phagozyten, Alexine, Lysine, 
Opsonine, Tropine u. a.). Das normale Serum ist der Sammelplatz 
einer großen Anzahl dieser Antikörper. Da die Leukozyten primär 
oder sekundär bei der Besistenz eine Bolle spielen, hat man eine 
Vermehrung der natürUchen Besistenz bei Tieren dadurch herzu- 
stellen gesucht, daß man künstlich eine stärkere Leukozytose her- 
vorruft. Durch Injektion von Spermin, Hefenuklein, Pilokarpin u. a. 
konnten Kaninchen vor einer gleichzeitigen Pneumokokkeninfektion 
geschützt werden. Auch die Injektion abgetöteter oder lebender 
nicht pathogener Bakterien wurde zur Besistenzerhöhung versucht. 
Emmerich benutzte Erysipelkokken mit Erfolg gegen Milzbrand, 
und es läßt sich so vielleicht die oft gemachte Beobachtung erklären, 
daß ein Erysipel andere schon bestehende Infektionskrankheiten zur 
Heilung oder Besserung bringen kann. Auch Milzbrandinfektionen 
werden bei Tieren mit andersartigen, nicht oder wenig pathogenen 
Bakterien (B. prodigiosus, B. pyocyaneus u. a.) günstig beeinflußt. 

Durch Injektion verschiedener Substanzen (Nukleinsäure, Blut- 
serum, Bouillon, Harn, Kochsalzlösung) läßt sich nach Issaeff bei 
Tieren ein vorübergehender nichtspezifischer Schutz gegen ver- 
schiedene Bakterien hervorrufen. Alle diese Substanzen zeigen die 
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gemeinsame Eigenschaft, eine lokale, im Peritoneum sich abspielende 
oder auch eine allgemeine Leukozytose zu erzeugen, die Resistenz 
nimmt in demselben Maßstab ab als die Zelbeaktion des Organis- 
mus zur Norm zurückkehrt Nach R. Pfeiffer beruht diese ver- 
mehrte Resistenz auf einem stärkeren, durch die Entzündung be- 
dingten Zustrom von Körpersäften und somit von SchutzstofiEen, und 
zwar von Ambozeptoren und Komplementen nach dem Peritoneum. 
Von dieser nichtspezifischen vorübergehenden Resistenzvermehrung 
ist die spezifische Immunität streng zu unterscheiden, welche sich 
durch das Vorhandensein der spezifisch bakteriziden Substanzen im 
Blut der immunisierten Tiere auszeichnet und noch nach 3 — 4 Monaten 
deutUche schützende Wirkungen zeigt, v. Mikulicz beobachtete 
auch einige Zeit nach der Infektion noch günstige Erfolge von intra- 
peritonealen Injektionen solcher Stoffe, namentlich 2 proz. Nuklein- 
säure, und verwendete diese Lösung daher auch beim Menschen 
zur Resistenzvermehrung des Peritoneums bei Magen- und Darm- 
peribrationen mit günstigem Erfolg, ebenso bewährte sich die Aus- 
waschung der Bauchhöhle mit physich Kochsalzlösung, von der ein 
Teü in der Bauchhöhle zurückbleibt. 

Eine andere künstliche Steigerung der natürlichen Resistenz 
kann man nach Fodor durch Änderung des Alkaleszenzgehaltes 
des Blutes hervorrufen. Künstlich alkaUsierte Versuchstiere wider- 
standen einer Infektion mit Milzbrandbazillen energischer als nicht 
mit Alkali behandelte. Durch Darreichung von AlkaUen, z. B. Natrium- 
karbonat, ließ sich die Alkaleszenz und damit die Resistenz des 
Organismus künstlich steigern. Kurt Müller beobachtete eine 
Steigerung der Widerstandsfähigkeit der Ratten gegen Milzbrand bei 
subkutaner Zufuhr von Salz (Fleischextrakt). 

Femer kommen für die künstUche Steigerung der Resistenz 
solche Mittel in Betracht, welche eine stärkere Blutversorgung 
und Blutzufuhr einzelner Körperteile hervorrufen, wie die venöse 
Stauungshyperämie nach Bier. Wie Nötzel zeigte, widerstehen 
Kaninchen, bei denen man am Ohr oder an einer Extremität durch 
Umschnürung Stauungshyperämie erzeugt, nach Lösen der Ligatur 
einer Milzbrandimpfung im Bereich des abgeschnürten GUedes. In 
dem Transsudat, das alle Gewebsmaschen reichUch erfüllt, sind die 
injizierten Milzbrandbazillen bereits nach 24 Stunden mikroskopisch 
und kulturell nicht mehr nachweisbar. 
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Endlich kdiuien natärlidi alle Besserungen des allgememen 
körperlichen Znstandes eine Yennehmng der Resistenz herbeiführen. 
Wie wir gesehen haben, yemngert sich die Resistenz durth alleriei 
sdiädliche Einflüsse wie Hunger, Blat^itziehnngen, künstlichen Dia- 
betes, Stdrongen der Wärmeregnlienmg u. a. Durch alle Besserungen 
in hygienischer und sozialer Beziehung wird also auch die Wider- 
standsfähigkeit gegenüber Infektionskrankheiten yennehrt werden. 
P. Th. Müller hat an Tieren den Einfluß Yon Alterationen des 
normalen Stofiwechselgetriebes auf die Produktion Yon Schutzstoffen 
untersucht und hierzu die Agglntinine benutzt Da die Verhaltnisse 
bei den anderen Schutzstoffen des Köipers ahnliche sind, so haben 
die Versuche wohl allgemeinere Geltung. Nahrungsentziehung beein- 
flußte die Produktion der Agglutinine sehr wesentUch, doch war dies 
nach der Art der Bakterien verschieden, bei den einen trat Ver- 
mehrung, bei anderen Verminderung ein. Phloridzin oder Alkohol 
rief stark y erminderte, Injektion von zimtsaurem Natrium (Hetol) 
stark vermehrte Produktion von Agglutininen hervor, wahrscheinlich 
üben derartige leukozytoseerregenden Stoffe, wie die Zimtsäure einen 
Reiz auf die blutbereitenden Organe und damit auch auf die 
Produktion der in diesen Organen gebildeten Schutzstoffe aus. 
Nach Friedberger steigert einmalige Verabreichimg von zwar 
berauschenden, aber noch nicht hochgradig toxisch wirkenden Alkohol- 
dosen die Produktion, bei den chronisch vergifteten Tieren tritt da- 
gegen Verminderung ein. Bei den Versuchen von G. Fraenkel 
zeigten sich die mit einer einmaligen Gabe von Alkohol versehenen 
Tiere um 5 — 10 mal widerstandsfähiger als die mit diesem Mittel 
dauernd behandelten. Auch durch kleine Aderlässe wird die Immun- 
körperproduktion gesteigert. Diese Beobachtungen geben vielleicht 
eine Erklärung für die oft festgestellte günstige Wirkung von 
dreisten Alkoholgaben und Aderlässen auf den Verlauf von gewissen 
Infektionskrankheiten des Menschen. Nach Trommsdorff begünstigen 
auch kurz dauernde Muskelanstrengungen die Antikörperbildung; 
überhaupt scheinen Schädigungen der verschiedensten Art in kleinen 
Dosen als ein Reiz zu der Produktion von Schutzstoffen zu wirken» 
So konnte Weichardt mittels eines spezifischen Antikenotoxins 
nachweisen, daß nach Injektion der verschiedensten Chemikalien, 
wie kolloidalem Palladium, Blausäure in geringen Dosen, Arsen, 
Phosphor u. a. im lebenden Organismus Eenotoxin abgespalten wird. 
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wonach Immunisierung gegen dasselbe eintritt ^ die sich in einer 
gesteigerten Leistungsfähigkeit nach den verschiedensten Richtungen 
hin zeigt: Protoplasmaaktiyierung. Die natürliche Widerstandsfähig- 
keit läßt sich demnach durch die verschiedensten Mittel künstlich 
erhöhen. 

Praktisch viel wichtiger als diese künstUche Besistenzsteigerung 
ist die spezifische Immunisierung gegenüber einer einzelnen 
Infektionskrankheit, die eigentUche Schutzimpfung. 

B. Eflnstliche spezifische Immunisierung. 

Nach Ehrlich unterscheiden wir 2 Hauptarten der künstlichen 
spezifischen Immunisierung, die aktive imd die passive. Unter 
aktiver Immunisierung versteht man diejenige Veränderung im 
Organismus, die wir durch Einverleibung der Bakterien oder ihrer 
Produkte hervorrufen und die sich alsdann in der Produktion 
der spezifischen Schutzstofie im Körper des Geimpften selbst kund- 
gibt; die Immunisierung ist also eine mittelbare. Nach jeder Ein- 
verleibung macht der Organismus eine Reaktion durch, die der Aus- 
druck einer erhöhten Zelltätigkeit ist, und dabei erfolgt die Bildung 
der Schutzstofie. Wo eine solche Reaktion nicht erfolgt, tritt auch 
kein sicherer Impfschutz ein, vöUig ungiftiges Toxin erzeugt kern An- 
titoxin; bei ganz unempfindlichen Tieren bildet sich kein Antitoxin, 
es entsteht keine Reaktion der Eörperzellen, weü diese nicht gegen 
die Giftstofie anzukämpfen haben. Es handelt sich also um eine 
durch den Immunisierungsvorgang hervorgerufene Umstimmimg ge- 
wisser Zellkomplexe des Tieres, welche alsdann die Schutzstofie 
aktiv produzieren. Die erhöhte Zelltätigkeit wird ausgelöst durch 
Reize, wie sie von den einverleibten Krankheitserregern ausgehen. 
Da der Organismus selbst diese Stoffe bilden muß, so vergeht bis zum 
Eintritt der Immunität immer eine gewisse Zeit (6 — lOTage), während 
der meist eine erhöhte EmpfängUchkeit (negative Phase) besteht Der 
aktive Impfschutz hält relativ lange Zeit, jedenfalls viele Monate an, 
da die gebildeten Schutzstoffe in den Gewebselementen haften und der 
Organismus die Bereitung seiner Schutzstoffe gelernt hat. Unter Um- 
ständen können die Schutzkörper aus dem Blut verschwinden, ohne 
daß die Tiere ihre Schutzkraft verlieren. Nach Kolle können wir 
diesen Zustand, der nach Ablauf des spezifischen Reizes zurückbleibt, 
erklären als eine erworbene, latente Fähigkeit gewisser Zellen, auf 
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den spezififldien Uemsten B^ sofort in maxünaler Wdae spezifisch 
zu reagieren, yiel stariEery als es der normale Organismus imstande 
ist Ein Organismus, der einmal unter dem Einfluß eines Infektions- 
stoffes gestanden und auf diesen spezifisdi reagiert hat, sezeroiert 
bei einer erneuten Infektion sehr ^iel rascher und schon auf yiel 
geringere Quantitäten des Infektionsstoffes hin die spezifischen Stoffe. 
Dies zeigt folgender Versuch Ton t. Wassermann und Cole. 
Kaninchen, welche früher mit lebenden Typhusbazillen Torbehandelt 
waren, wurden längere Zeit Töllig in Ruhe gelassen, bis die Agglu- 
tinine wieder völlig aus dem Blute verschwunden waren. Wurde 
diesen Tieren nunmehr eine Dosis Typhuskultur, die bei normalen, 
nicht vorbehandelten Tieren keine Veränderung im Serum hervorrief 
(V400 Ose), injiziert, so trat eine sehr rasche und starke Produk- 
tion von Agglutininen auf. Ähnliche Beobachtungen hatte auch 
V. Dungern mit Präzipitinen gemacht; bei Kaninchen, die mit Maja- 
pla«ma früher vorbehandelt waren, aber keine Präzipitine im Serum 
mehr enthielten, erschienen bei erneuter Immunisierung die Präzi- 
pitine im Serum viel rascher und reichlicher als bei nicht vor- 
behandelten. Das immunisierte Tier zeigt also große Empfindlichkeit, 
und die Organe haben nach Überstehen einer Infektion die Fähigkeit 
beibehalten, bei neu eintretender Infektionsgefahr diese Stoffe viel 
leichter abzugeben als vorher. Die Körperzellen haben also eine 
gesteigerte spezifische Erregbarkeit auf den „toxischen Beiz^' und 
eine vermehrte Bindungsfähigkeit erworben. Eine derartige rasche 
Produktion von Schutzstoffen läßt sich bei immunisierten Tieren 
auch durch nicht spezifische Reize, z. B. Einspritzung von Hetol 
(Dieudonnä), kurz dauernde intensive Erhitzung, Bier sehe Stauung 
(v. Leube) erzielen. Auch bei der aktiven Immunisierung von 
Menschen wurden derartige Beobachtungen von Shiga gemacht. 
Während 0,6 ccm eines Typhusimpfstoffes bei normalen Menschen 
in 8 Tagen nur geringe Agglutininmengen (1 : 80) im Serum erzeugten, 
erreichte das Serum von Shiga, welcher 12 Jahre zuvor Typhus 
durchgemacht hs^tte, durch die Injektion von 0,25 ccm, also der 
Hälfte des Impfstoffes, in 8 Tagen eine Agglutinationstiter von 1 :640; 
ebenso war der Unterschied in der Höhe der bakteriolytischen 
Substanzen. 

Die Methode der aktiven Immunisierung wird auch bei bereits 
bestehenden Krankheiten angewendet, um dem erkrankten Organis- 
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mus erhöhte spezifische Schutzstoffe gegenüber den eingedrungenen 
Infektionserregern zu verschaffen. Auf diesem Prinzip der Vakzine- 
oder Bakteriotherapie beruht die ToUwutimpfiing, die Behandlung der 
Tuberkulösen mit Tuberkulin und die von Wright eingeführte Vakzine- 
behandlung von Infektionen mit Staphylokokken und anderen Bakterien. 

Unter passiver Immunisierung verstehen wir die Immunisierung 
mit dem Blutserum eines vorher aktiv immunisierten Tieres, z. B. 
Diphtherieserum. Der Schutz tritt sofort nach der Serumein- 
spritzung ein, ohne krankmachend zu wirken, da die Schutzstoffe 
fertig gebildet einverleibt werden. Die Immunität ist eine unmittel- 
bare. In der Praxis wird die passive Schutzimpfung angewendet, 
um ein Individuum gegen eine sofort drohende Infektionsgefahr zu 
schützen, z. B. bei Diphtherie in Schulen oder Familien; wenn aber 
der Schutz ein länger dauernder sein soll, ist aktive Immunisierung 
nötig. Solange nämlich das Serum in dem Blute des damit ge- 
impften Organismus kreist, ist derselbe geschützt (hämatogene Im- 
munität); sobald aber die im Serum enthaltenen Schutzstoffe aus- 
geschieden sind, verschwindet auch die Immunität. Der Schutz 
dauert daher im Gegensatz zur aktiven Immunisierung nur relativ 
kurze Zeit. Bei der Verwendung von Blutserum anderer Tierarten 
(Pferdeserum beim Menschen) ist der Schutz ein ganz kurzer (10 bis 
14 Tage), da dabei dem Körper fi'emdartige Substanzen zugeführt 
werden, die bald wieder ausgeschieden oder auch im Körper gebunden 
werden. Dagegen ist die Schutzwirkung bei Verwendung von Serum 
von Individuen derselben Art (z. B. von Pferden gewonnenes 
Tetanusserum bei Pferden) eine beträchtlich längere, aber immer- 
hin noch kürzer als bei der aktiven Immunisierung. 

Neben diesen beiden Arten der Immunität müssen wir nach 
Wassermann noch als dritte Art die histogene oder lokale 
Gewebsimmunität unterscheiden. Diese beruht darauf, daß das 
Gewebe, welches längere Zeit der Sitz von Infektionserregern war, 
durch die Lebenstätigkeit der dort eine Zeitlang angesiedelt ge- 
wesenen Bakterien oder deren Stoffe eine derartige Umstimmung 
erfährt, daß es nun für diese Bakterien unempfänglich und unan- 
greifbar wird; so ist das Darmepithel eines Menschen, das vorher 
für Typhusbazillen empfängUch war, d. h. ihr Eindringen gestattete, 
nach dem Ablauf der typhösen Infektion so verändert, daß die 
Bazillen nicht mehr durch das Epithel eindringen, sondern nur im 
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Darmlumen schmarotzend vegetieren« Ein solcher Mensch ist also 
dadurch gegenüber dem Typhus immun geworden, weil er über eine 
lokale Immunität derjenigen Gewebsbestandteile verfügt, welche die 
Eingangspforte für die Typhusinfektion bilden. Ob es sich dabei 
um eine lokale Antikörperbildung oder eine Umstimmung der Zellen 
handelt, läßt sich noch nicht sagen. 

Auch bei der spezifischen Immunisierung, sowohl der aktiven 
wie der passiven, müssen wir eine Immunität gegen die Toxine (Gift- 
immunität) oder gegen die Bakterien selbst (Bakterienimmunität) 
unterscheiden. Im ersteren Falle sind die mit Gift vorbehandelten 
Tiere fiir eine gewisse Zeit gegen die Gifte geschützt, aber nicht 
gegen die das Gift produzierenden Bakterien (Diphtherie- und Tetanus- 
bazillen); ein Mensch, der gegen Diphtherie immun ist, bleibt, wenn 
er von neuem mit Diphtheriebazillen infiziert wird, gesund, trotzdem 
in seiner Mundhöhle Diphtheriebazillen vorhanden sind und hier ihr 
Gift produzieren, da dieses Gift in seinem Körper durch die im 
Blute vorhandenen Antitoxine imschädUch gemacht wird. Die künst- 
liche Bakterienimmunität (Cholera, Typhus) ist dagegen gegen die 
Bakterienkörper gerichtet, die Bakterien werden durch die im bakteri- 
ziden Serum enthaltenen Lysine aufgelöst und zerstört Bei dieser 
Auflösung der Bakterienzelle kann aber das im Zelleib enthaltene 
Toxin fi-ei werden und so den Körper vergiften, so daß der Organis- 
mus zugrunde geht, trotzdem oder vielmehr weil bakterizides Serum 
eingespritzt wurde. Gegen eine derartige Vergiftung mit Bakterien- 
zellgiften ist aber der Organismus machüos. Das Ideal einer Im- 
munisierung wird also immer sein, wenn das Serum neben der 
bakteriziden Wirkung auch eine antitoxische besitzt, also die Bakterien- 
leiber zerstören und die dabei firei werdenden Gifte gleichzeitig un- 
wirksam machen könnte. Neuerdings ist auch gegen Cholera und 
Typhus ein antitoxisches Serum hergestellt worden. 

Der Zustand der erworbenen Immunität, der aktiven wie der 
passiven, äußert sich meist nur nach ganz bestimmter Richtung und 
gegenüber einem wohl charakterisierten Infektionsmodus. Tiere, 
die durch langdauemde Vorbehandlung einen sehr hochgradigen 
Impfschutz erlangt haben, sind damit nun etwa keineswegs unter 
allen Umständen unempfängUch geworden, sie können vielmehr bei 
veränderter Einverleibung des Krankheitsstoffes durch relativ geringe 
Virusmengen, ebenso wie normale Tiere, getötet werden. So sind 
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tetanusimmune Kaninchen zwar gegen die subkutane Infektion mit 
virulentem Materiale sicher geschützt, gehen aber dennoch bei 
direkter intrazerebraler Verimpfimg des Infektionsstoffes leicht 
an Tetanus zugrunde (Roux und Borrel). Der künstliche Impf- 
schutz ist also häufig nur regionär, so daß die Immunisierung 
gegenüber einer intravenösen oder stomachalen Infektion er- 
hebliche Schwierigkeiten bereitet. So kann bei der Choleraimmunität 
der Meerschweinchen selbst eine ungewöhnlich starke aktive Immuni- 
tät wenig gegen eine Darminfektion ausrichten; das Pasteursche 
Impfverfahren gegen Milzbrand bietet einen ziemlich sicheren Schutz 
gegen die kutane Milzbrandinfektion, läßt aber beim Fütterungs- 
milzbrand, gegenüber der Sporeninfektion vom Darmkanal aus, oft 
im Stich. Für die Schutzimpfungen bei Krankheiten, deren Ein- 
trittspforte und Sitz der Darmtraktus ist, wie Typhus, Cholera und 
Ruhr wäre daher vielleicht statt der seither angewendeten subkutanen 
Injektion der Impfstoffe eine Immunisierung per os vorteilhafter, um 
so einen lokalen Schutz, möglicherweise ohne jede Beeinträchtigung 
des Allgemeinbefindens zu erzielen. Loeffler konnte Mäuse nach 
Vorbehandlung ihres Darmes durch Verfutterung abgetöteter Mäuse- 
typhuskulturen gegen die Einfuhrung großer Mengen virulenter 
Mäusetyphusbazillen schützen. Calmette immunisierte, von dem Gre- 
danken ausgehend, daß die Eingangspforte der Tuberkulose hauptsäch- 
lich der Darm ist, Kälber durch Verfutterung abgetöteter Tuberkelba« 
Zilien gegen eine spätere Einverleibung von virulenten Perlsuchtbazillen. 
Für die spezifische Lumunisierung gibt es eine große Reihe von 
Methoden, die sich folgendermaßen einteilen lassen: 
I. Aktive Immunisierung. 

1. Schutzimpfung mit lebenden vollirirulenten Krankheits- 
erregern. 

2. Schutzimpfung mit künstlich abgeschwächten lebenden 
Krankheitserregern« 

3. Schutzimpfung mit abgetöteten Krankheitserregern. 

4. Schutzimpfung mit Bakterienextrakten. 

6. Schutzimpfung mit Stoffwechselprodukten (Toxinen) der 
spezifischen Bakterien. 
IL Passive Immunisierung. 

Immunisierung durch Übertragung von Serum hochimmuni« 
sierter Tiere. 
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III. Kombination der aktiven und passiven Immuni- 
sierung (Simultanimmunisierung). 

Die verschiedenen aktiven Immunisierungsmethoden sind keines- 
wegs gleichwertig; die Methode ist die beste, welche gefahrlos, ein- 
fach und dabei sicher in der Wirkung ist. Dies wird um so voll- 
kommener erreicht, je genauer man den Impfstoff dosieren kann. 
Am wenigsten steht dies in unserer Macht bei Anwendung der leben- 
den Infektionserreger, weil wir ihre Wachstumsverhältnisse nie voll- 
ständig sicher beherrschen können, besser geUngt es bei den ab- 
geschwächten lebenden und bei den abgetöteten Bakterien, am 
besten bei den Bakterienextrakten und namentlich den Stoffwechsel- 
produkten, die als lösUche chemische Stoffe sich leicht und genau 
dosieren lassen. 

I. Aktive Immunisierung* 
1« Schutzimpfongr mit lebenden Krankheitserregrem. 

Schon seit Jahrhunderten hatte man bei den Pocken einen 
künstlichen Impfschutz dadurch erreicht, daß man den Bläschen- 
inhalt von leichten Fällen in angetrocknetem Zustand durch Ein- 
reiben oder Einimpfen auf Gesunde übertrug, wobei die Erkrankung 
in der Regel leicht verlief, doch kamen auch Todesfälle vor. Diese 
Methode der Variolation wurde von der Lady Wortley Montague, 
der Gattin des englischen Gesandten in Konstantinopel, im Jahre 1721 
nach England verpflanzt und gewann dort, sowie bald auch in 
Deutschland und anderen Ländern zahlreiche Anhänger. Das Ver- 
fahren verUeh Impfschutz, doch war es nicht ungefährlich; die Ver- 
breitung der Blattern wurde sogar befördert, da jeder Geimpfte eine 
gefährliche Ansteckungsquelle für seine Umgebung bildete. Das 
Verfahren wurde daher wieder verlassen, allerdings erst ganz seit 
dem Bekanntwerden der Jennerschen Vakzination. 

Später ist mit noch weniger günstigem Erfolge die kutane 
Impfung des Syphiliskontagiums — Syphilisation — versucht worden. 

Die manchmal beobachtete günstigere Wirkung dieser künst- 
lichen Einimpfungen gegenüber der natürlichen Ansteckung 
erklärt sich dadurch, daß die Krankheitserreger an der gewählten 
Impfetelle ungünstigere Wucherungsverhältnisse finden als auf den 
gewöhnlich betroffenen Schleimhäuten, und daß dadurch dem Körper 
besser Gelegenheit gegeben ist, sich durch Bildung von Schutzstoffen 
jjegen die Krankheitserreger zu wehren. 
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Weit besseren Erfolg hat man bei solchen Krankheitserregern 
zu erwarten, die subkutan überhaupt nicht wuchern und von da keine 
Allgemeininfektion des Körpers zuwege bringen, wie bei Cholera- 
bakterien. Der erste, der sich mit solchen Immunisierungsversuchen 
beschäftigte, war der Spanier Ferran, und er hat das Verdienst, 
zuerst die Immunisierungsmöglichkeit bei Cholera nachgewiesen zu 
haben. Ferran hatte Meerschweinchen mit Kulturen behandelt, 
welche aus Choleraentleerungen stammten und in Bouillon gewachsen 
waren. Erholten sich die Tiere von dem Eingriff der Injektionen, 
so widerstanden sie bald darauf selbst tödUchen Dosen der lebenden 
Cholerakulturen. Beim Menschen wurden zunächst 8 Tropfen einer 
mit Galle versetzten Cholerabouillonkultur injiziert; nach 6 — 8 Tagen 
0,5 ccm und nach weiteren 8 Tagen ebensoviel; hierbei zeigte sich, 
daß die subkutane Einführung der Choleravibrionen niemals zu 
spezifischen Krankheitserscheinungen führt; es traten nur leicht» 
vorübergehende Krankheitserscheinungen (Fieber, Mattigkeit, lokale 
Entzündung an der Injektionsstelle) auf. Die Cholerabakterien gehen 
im UnterhautzeUgewebe des Körpers zugrunde, ohne eine Infektion 
des Körpers herbeizuführen. Die Impfung wurde an 25000 Menschen 
ausgeführt; das Resultat heß sich aber nicht übersehen, da keine 
richtige Statistik angelegt wurde. Ausgedehnte Impfungen mit leben- 
den Cholerabakterien wurden von Haffkine in Indien durchgeführt. 
Unter dem Einfluß der Einverleibung von lebenden Cholerakulturen 
kommt es zur Bildung der Bakteriolysine und Agglutinine; die Unter- 
suchung des Blutserums solcher geimpfter Personen ergibt das Vor- 
handensein derselben Schutzstoffe wie im Serum von Menschen, die 
die betreffende Krankheit durchgemacht haben. Da aber die gleiche 
Wirkung von R. Pfeiffer und KoUe auch nach der Einimpfung 
frisch abgetöteter Kulturen beobachtet wurde, nimmt man in der 
Praxis jetzt gewöhnUch abgetötetes Material oder läßt wenigstens 
eine solche Impfung der Verwendung von lebender Kultur vorangehen. 

Hierher gehört auch die in der Praxis verwendete Schutz- 
impftmg gegen die Lungenseuche des Rindes. Die Impfung erfolgt 
durch subkutane Injektion von Lymphe oder Gewebssaft aus der 
Lunge eines soeben getöteten lungenseuchekranken Rindes am 
Schwanzende der Tiere. In dem straffen Bindegewebe dieser Impf- 
stelle sind anscheinend schlechtere Wucherungsbedingungen für den 
Erreger gegeben als an anderen Stellen, und es kann daher hier 
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zur zeitigen Bildung von Schutzkörpem kommen; derartig beliandelte 
Tiere bekommen starke, 1 — 2 Jahre anhaltende Immunität Doch 
ist die Wirkung bei dem ungleichmäßigen zur Verfügung stehenden 
Imp&toffe nicht immer sicher, außerdem besteht die GeflEdir der 
Verbreitung durch die geimpften Tiere. Nachdem es Nocard und 
Roux gelungen war, die Erreger der Lungenseuche zu züchten, 
werden auch Reinkulturen dieses Bakteriums zur Impfung yerwendet; 
damit hat man den Vorteil, daß das Impfinaterial leicht in großen 
Mengen und ohne Verunreinigung gewonnen werden kann. 

Von P. H. Boemer wurden neuerdings Versuche über eine 
künstUche Immunität gegen Tuberkulose bei Meerschweinchen und 
Schafen angestellt. Schon R. Koch hatte beobachtet, daß ein tuber- 
kulöses Meerschweinchen auf eine erneute Infektion mit Tuberkel- 
baziUen anders reagiert als ein normales Tier; an der Imp&teUe tritt 
bei solcher Reinfektion eine sofortige lebhafte Reaktion ein, die 
schUeßlich zu einer lokalen Nekrose mit nachfolgender yollständiger 
Ausheilung führte. P. H. Roemer fand, daß die durch eine künstUche 
subkutane Infektion schwach tuberkulös infizierten Meerschweinchen 
und Schafe eine erhebUche Widerstandsfähigkeit gegen eine nach- 
folgende kutane Infektion mit Tirulenten Rindertuberkelbazillen zeigten. 
Die Immunität war bei den meisten Tieren eine absolute. Eine 
schwache Tuberkulosemfektion yerleiht demnach Schute gegen eine 
spätere Reinfektion; auch für den Menschen tri£Et dies nach Roemer 
höchstwahrscheinUch zu. 

Die Schutzimpfung gegen Rinderpest nach R. Koch mit 
der Galle von an Rinderpest gestorbenen Tieren ist eine aktive 
Immunisierung mit lebenden Infektionserregern, da in der Galle 
dieser Tiere virulente Infektionserreger entiialten sind. Femer gehört 
hierher die Schutzimpiung gegen Texasfieber, dessen Erreger eine 
Protozoenart, das Pirosoma bigemmum, ist. Nach Kolle wird zur 
Schutzimpftmg das Blut von Tieren entnommen, welche einen Anüall 
der Krankheit überstanden haben« Bei dem Küstenfieber der 
Rinder, einer der verheerendsten Viehseuchen Südafrikas, da« eine 
dem Texasfieber ahnUche Blutkrankheit darstellt, ist von R. Koch 
eine auf ähnUchen Prinzipien beruhende Schutzunpfung empfohlen 
worden. Von der Krankheit genesene Tiere besitzen Immunität und 
behalten diese dauernd, solange sie in verseuchten Gegenden bleiben. 
Solche „gesalzene'^ Tiere beherbergen die Parasiten in ihrem Blut 
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und sind daher eine ständige Infektionsquelle für gesunde Tiere. 
Durch mehrmalige Injektion von Blut kranker Tiere kann man bei 
gesunden eine milde Form der Krankheit hervorrufen, die eine 
Immunität gegen die natürliche Infektion verleiht. 

Auch beim Krebs wurden neuerdings von Ehrlich , Jensen, 
Bashford Immunisierungsversuche gemacht; Mäuse, die mit aviru- 
lentem Krebsmaterial geimpft waren, zeigten sich bei der Nach- 
impfung mit vollvirulentem Material immun; diese Immunität tritt 
rasch, schon nach 7 — 14 Tagen ein und hält wochen- und monate- 
lang an. Eine ahnUche Schutzwirkung läßt sich auch durch Yer- 
impfiing von embryonalen Zellen, femer von normalem Gewebe er- 
zielen, so daß es sich vielleicht mehr um eine allgemeine, als um 
eine spezifische Schutzwirkung handelt. Nach Ehrlich wirkt die 
Immunität gegen Karzinom auch gegenüber Sarkom und Chondrom 
imd umgekehrt (Panimmunität). 



2. SehutzimpfDiiir mit klinstlich abgesehwSohten lebenden 

Krankheitserregern. 

Eine Reihe dieser Methoden verdanken wir Paste ur, welcher 
offenbar von der Jennerschen Entdeckung der künstlichen Er- 
zeugung von Immunität gegen Blattern ausgehend zum ersten Male 
Schutzimpfungsversuche mit künstUch abgeschwächten Bakterien 
machte; nach Pasteur werden derartige abgeschwächte lebende 
Infektionsstoffe als Vakzins bezeichnet. 

Die Abschwächung kann durch folgende Mittel erfolgen: 

a) Durch hohe Temperaturen, wodurch die Bakterien an Virulenz 
einbüßen (Milzbrand, Bauschbrand, Pest). 

b) Mittels der Passage durch den Körper weniger empfindlicher 
Tiere (Schutzpockenimpfung durch Kuhpocken, Schweinerot- 
laufbazillen durch den Kaninchenkörper, Rindertuberkulose). 

c) Durch Eintrocknung (Wutimpfung). 

d) Durch Zusatz von Chemikalien (Karbolsäure, Kaliumbichromat 
zu Milzbrandkulturen, Glyzerin). 

e) Durch eine Reihe physikalischer Einwirkungen (Sonnenlicht, 
hoher Luftdruck, Elektrizität u. a.). 

Praktisch verwendet werden nur die drei ersten Methoden. 
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a) Abschwächnng durch hohe Temperatnreii. 

Milzbrand. Toussaint war der erste, welcher (1880) Schatz- 
impfiingen gegen Milzbrand dadurch ausführte, daß er defibriniertes 
Milzbrandblut 10 — 15 Minuten lang auf 55^ C erwärmte und es 
dann unmittelbar als Imp&toff benutzte. Pasteur stellte einen Impf- 
stoff durch Züchtung der Milzbrandbazillen bei hoher Temperatur 
(42 — 43°) her, wodurch eine Abschwächnng der Virulenz dieser 
Bazillen erfolgt und zwar um so stärker, je länger die Bazillen bei 
dieser Temperatur gehalten werden. Die Schutzimpfung wird dann 
mit den 24 Tage bei 42,6° gehaltenen Kulturen (I. Vakzin) begonnen 
und 10 — 14 Tage darauf mit den 12 Tage bei dieser Temperatur 
gezüchteten (II. Vakzin) fortgesetzt und vollendet. Der erste Vakzin 
tötet Mäuse, aber nicht mehr regelmäßig Meerschweinchen, der zweite 
tötet Meerschweinchen, aber nicht sicher Eiminchen. Die Immunität 
der Tiere entwickelt sich im Anschluß an die Impfung etwa in 
15 Tagen. Der Impfschutz dauert meist 1 Jahr, weshalb die Impfung 
alljährlich wiederholt werden muß. Die Milzbrandimpfung wurde in 
sehr großem Maßstabe an Rindern und Schafen ausgeführt; die Impf- 
verluste sind mäßig (bei Rindern etwa l%o)> ^^ch kommen manch- 
mal auch beträchtliche Verluste vor. Die Impfung wird daher haupt- 
sächlich bei Rindern und in besonders gefährdeten Gegenden (Milz- 
branddistrikten) vorgenommen. 

Rauschbrand. Arloing, Gornevin und Thomas erhitzten 
zu Schutzimpfiingszwecken das getrocknete und pulverisierte Muskel- 
gewebe der an Rauschbrand eingegangenen Tiere 6 Stunden lang 
teils auf 103° C, teils auf 90°, wodurch das ursprünglich sehr 
infektiöse Material verschieden stark abgeschwächt wird. Ahnlich 
wie bei dem Pasteur sehen Verfahren erfolgt auch hier die Impfung 
erst mit dem schwächeren, dann mit dem stärkeren Vakzin. Nach 
dieser Methode wurden zahlreiche Impfungen mit gutem Erfolge 
gemacht, und zweifellos wird dadurch die Mortalitätsziffer des 
Rauschbrandes ganz erheblich herabgesetzt; in dem Zeitraum von 
1884—1896 betrug die SterbUchkeitsziffer bei 400000 geimpften 
Tieren nur 1 pro Mille. Kitt benutzte als Impfetoff getrocknetes 
Rauschbrandfleisch, das 5 — 6 Stunden in strömendem Wasserdampf 
erhitzt ist. In kleinen Dosen eingeimpft verursacht es leicht febrile 
und immunisierende Reaktion. Die Impfungen ergaben größtenteils 
zufriedenstellende Resultate. Ferner wurde von Kitt, sowie von 
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Leclainche und Vall^e gezeigt, daß auch mit auf 70° erhitzten 
Reinkulturen der Rauschbrandbazillen eine erfolgreiche Impfung 
möglich ist. Man kann die Tiere mit voUvirulentem Material nach* 
impfen, ohne daß eine Erkrankung eintritt. 

Pest. Nach Kolle und Streng läßt sich die Virulenz der 
Pestbazillen durch zwei bis dreimonatliche Züchtung in Bouillon mit 
0,5 — 5% Alkoholzusatz bei einer Temperatur von 41 — 43° C um das 
Tausendfache herabdrücken, so daß selbst eine bis zwei ganze Agar- 
kulturen Meerschweinchen nicht mehr töten. Nachdem die Unschäd- 
lichkeit dieser Kultur an Affen geprüft war, wurden in Manila 
ImpAmgen mit einer ganzen Agarkultur an Menschen ausgeführt, 
ohne daß Schädigungen dabei beobachtet wurden; die Reaktionen 
waren verhältnismäßig gering. 

b) Abschwächnng mittels der Passage durch den Körper weniger 

empfindlicher Tiere. 

Dieses Prinzip ist in der empirisch gefundenen Je nn ersehen 
Schutzpockenimpfung verwertet, und Pasteur übertrug dasselbe 
in genialer Weise auf den Schweinerotlauf der Tiere. 

Schon lange hatte man beobachtet, daß das überstehen der 
Kuhpocken dieselbe Schutzkraft gegen die menschUchen Pocken 
gewährt, wie das der letzteren selbst. Im Jahre 1798 veröffentlichte 
der englische Arzt Edward Jenner diese von ihm näher erforschte, 
in seiner Heimat, der Grafschaft Gloucester, beim Volke schon lange 
bekannte Tatsache. Jenner wies femer nach, daß die Kuhpocken, 
die Vakzine, auch von einem Menschen auf den anderen immer 
wieder mit demselben Erfolge künstlich übertragen werden können, 
daß also dieser humanisierte Impfstoff die gleiche Schutzwirkung 
hat wie der vom Tiere stammende Impfstoff. Experimentell wurde 
in der neueren Zeit ein wandsfrei der Nachweis geführt, daß das 
Kontagium der Menschenpocken, auf Kälber übertragen, bei diesen 
typische Kuhpocken hervorruft, deren Rückübertragung auf den 
Menchen nur lokale Impfpusteln bewirkt, aber Schutz gegen das 
Pockenkontagium verleiht. Es handelt sich also um eine Ab- 
Schwächung der Variola des Menschen im Körper des Kalbes, aus 
der Variola wird die Vakzine. Die Abschwächnng erfolgt dadurch, 
daß man das Virus erst mehrmalige Passagen durch das Kalb 
machen läßt, ehe man es auf Menchen überimpft; dadurch ist ver- 
hindert, daß die Vakzine ihre alte Virulenz wieder erreicht, was bis 
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jetzt auch noch nie beobachtet wurde; der Impfstoff behält seine 
abgeschwächte Virulenz unverändert beL Jenners Beobachtungen 
fanden bald Bestätigung, so daß diese Impfmethode überall Eingang 
fand. Erst später zeigte sich, daß die durch die Impfung erworbene 
Schutzkraft allmähUch abnimmt und daher, wenn der Körper dauernd 
vor der Blattemkrankheit bewahrt bleiben soll, durch Wiederholung 
des Verfahrens (Revakzination) erneuert werden muß. Durchschnitt- 
lich dauert der Schutz nach einer jedesmaligen Impfung etwa 
10 Jahre. An Stelle der humanisierten Lymphe wird jetzt fast 
allgemein die animale Lymphe, die von Kälbern gewonnen wird, 
verwendet, Impfschädigungen kommen daher kaum mehr vor. Die 
günstige Wirkung der Schutzpockenimpfung, der Vakzination, geht 
zunächst auf das bestimmteste hervor aus den von Jenner und 
seinen Zeitgenossen in mehreren Tausenden von Fällen vorgenommenen 
Experimenten mit nachfolgender Variolation der geimpften Individuen, 
ferner ergibt sich dieselbe in schlagender Weise aus den statistischen 
Zusammenstellungen aller Länder. Dabei zeigt sich ausnahmslos, 
daß in den Ländern und Städten ohne Impfzwang die frühere 
Pockenmortalität sich bis in die neueste Zeit erhalten hat, während 
sie in angrenzenden Ländern und Städten mit Impfzwang enorm 
reduziert oder vollkommen verschwunden ist. So starben seit 18 7 e*) 
jährUch an Pocken 

in Deutschland 1 Person (Impfung und Wiederimpfting) 

„ Frankreich 90 Personen | 

„ Osterreich 99 „ > (einmaUge Impfung) 

„ Belgien 100 „ I 

„ Rußland 4632 „ (kein Impfzwang). 

Während des Feldzuges 1870 — 71 starben von den französischen 
Soldaten rund 25000, von den Deutschen nur 260 an Pocken. Die 
Schutzpockenimpfung ist ein beweiskräftiges Beispiel, daß durch ein 
zielbewußt durchgeführtes Schutzimpfungsverfahren allein eine Seuche 
wesentUch eingedämmt und in ziviUsierten Ländern sogar ausgerottet 
werden kann. 

Schweinerotlauf. Pasteur hatte beobachtet, daß Schweine- 
rotlaufbazillen, die durch den Kaninchenkörper hindurchgehen, ab- 
geschwächt werden, daß dagegen nach der Passage durch Tauben 
eine Steigerung der Virulenz eintritt. Die Schweine wurden daher 
zuerst mit dem schwächeren Vakzin des Kaninchenrotlaufs (Vakzin I) 
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und 12 Tage später mit dem stärkeren des Taubenrotlaufe (Vakzin II) 
subkutan geimpft, und die Tiere zeigten sich dann als immun. 
Versuche in der Praxis haben ergeben, daß die Impfung zwar eine 
beträchtliche Immunität verleiht, daß aber die Gefahren dabei 
nicht unbedeutend sind, so daß eine gesetzhche Einfuhrung in 
Deutschland nicht durchgeführt wurde. In Ungarn hat dagegen das 
Verfahren viel Verbreitung gefunden und gewinnt noch immer mehr 
Anhänger; die Impfverluste waren hier gering (noch nicht l®/o). 
Da bei dieser Methode lebende, wenn auch abgeschwächt« Kulturen 
verwendet werden, so ist die Gefahr einer Verbreitung des ßotlaufs 
in sonst rotlauffi*eie Gegenden vorhanden; man hat daher diese 
Impfung durch das ungefährlichere Lorenzsche Verfahren ersetzt. 
Hierher gehören auch die Immunisierungsversuche gegen 
Rindertuberkulose durch Injektion lebender menschlicher Tuber- 
kuloseknlturen. v. Behring versuchte zuerst nach dem Jenner- 
schen Prinzip Rinder mit den für sie wenig virulenten Tuberkel- 
bazillen vom Typus humanus gegen den Typus bovinus zu immu- 
nisieren. R. Koch, Schütz und Neufeld immunisierten nach dem- 
selben Prinzip Rinder und Kälber durch intravenöse Injektion leben- 
der abgeschwächter menschlicher Tuberkelbazillen gegen die tödliche 
Dosis virulenter Perlsucht, mit abgetöteten gelang es nicht. Der 
von V. Behring zur Schutzimpfung der Kälber verwendete Impfstoff 
Bovovakzin besteht aus lebenden getrockneten Tuberkelbazillen in 
Pulverform. Die Impfung wird nur bei ganz jungen Kälbern im 
Alter von 2 — 12 Wochen ausgeführt Diese Impfmethode, Jenneri- 
sation, wie sie v. Behring nennt, wurde in der Praxis teilweise 
mit Erfolg angewendet. Von den Höchster Farbwerken wird ein 
ähnlicher Impfetoff nach Koch-Schütz, Tauruman, in den Hau- 
del gebracht. Bei experimentellen Nachprüfungen von verschiedenen 
Seiten zeigte sich, daß nach der Impfung wohl eine Zeitlang eine 
erhöhte Widerstandskraft der Rinder gegenüber einer künstlichen 
Infektion besteht, die aber nicht von langer Dauer und nach einem 
Jahr erloschen ist; außerdem wurde beobachtet, daß die einverleibten 
menschlichen Tuberkelbazillen bis zu 3 Jahren lebensfähig im Körper 
erhalten und bei Kühen sogar mit der Milch ausgeschieden werden 
können, ohne daß das Euter auffällige Veränderungen zeigt; dasselbe 
ist bei Tauruman der Fall. Jedenfalls empfiehlt es sich, nur Kälber 
in den ersten Lebensmonaten zu impfen. 

7* 
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Auch bei der durch Trjpanosomen hervorgerufenen Tsetse- 
Krankheit wurde eine Schutzimpfung yersucht. Die vom Rinde 
stammenden Tsetseparasiten haben nach R Koch, nachdem sie eine 
Anzahl yon Passagen durch den Hund durchgemacht haben, bei 
ßückübertragung auf Binder nicht die schwere, zum Tode fuhrende 
Trypanosomenerkrankung zur Folge, sondern nur eine leichte Er- 
krankung, und man kann mit solchen abgeschwächten Parasiten 
Tiere gegen vollTirulentes Material schützen, doch hat sich das Ver- 
fahren in der Praxis nicht bewährt. 

c) AbBchwächimg duTch Eintrocknung. 

Die ersten derartigen Versuche machte Pasteur bei der 
Hühnercholera; durch Impfung mit älteren, 3 — 10 Monate der 
Luft ausgesetzten und dadurch abgeschwächten Bouillonkulturen der 
Hühnercholerabakterien gelang es, Hühner gegen eine Infektion mit 
YoUvirulenter Hühnercholera unempf ängUch zu machen. In der Praxis 
zeigte sich aber das Verfahren nicht brauchbar, da es zu unsicher 
war und wie bei Milzbrand und Schweinerotlauf die Gefahr besteht, 
daß bei der Passage durch die Hühner die abgeschwächten Bazillen 
wieder virulent werden und nicht geimpfte Tiere infizieren. 

Weit wichtigere Verwendung hat diese Methode bei der gleichfalls 
von Pasteur entdeckten und im Jahre 1885 zum erstenmal beim 
Menschen ausgeführten Tollwutimpfung ergeben. Da das Ver- 
fahren nur bei bereits gebissenen Personen zur Anwendung gelangt^ 
so hat es den Charakter eines Heilverfahrens, doch handelt es sich 
im Prinzip um eine aktive Immunisierung, Die Wirksamkeit der 
Impfung während der Inkubationszeit ist durch die lange Inkubations- 
dauer der Tollwut bedingt; bei Krankheiten mit raschem Verlauf, 
wie bei den Pocken, verhindert die Impfimg während dieser Periode 
den Ausbruch der Krankheit nicht. Die Tollwut läßt sich auf Tiere 
durch Einbringen von Nervensubstanz eines wütenden Tieres unter 
die Dura mater übertragen. Kaninchen, die mit Gehirn eines der 
Wut erlegenen Hundes (Virus der Straßenwut) geimpft werden, er- 
kranken und sterben meist im Lauf der 3. Woche an Wut. Durch 
fortgesetzte Kaninchenpassage mittels subduraler Impfung wird die 
Inkubationszeit immer kürzer und sinkt bis auf 6 Tage (Virus fixe). 
Das ToUwutvakzin wird aus dem Bückenmark von Kaninchen ge- 
wonnen, welche der Impfung mit Virus fixe erlegen sind. Das die 



ToUwut. 101 

ausgesprochenen Wutsymptome zeigende oder in Agonie befindliche 
Kaninchen wird getötet und das Rückenmark aus der Wirbelsäule 
herausgenommen; dann wird das Rückenmark in einem Getäß, dessen 
Boden mit Stückchen von Atzkali bedeckt ist, getrocknet Durch 
die Trocknung wird die Virulenz des Markes progressiv verringert; 
wahrscheinlich handelt es sich aber weniger um eine Abschwächung 
der Virulenz, als um eine Verminderung der Menge des Wuter- 
regers. Das 1 — 4 Tage lang bei 22** getrocknete Mark bewahrt 
die Fähigkeit, die Wut in 7 Tagen zum Ausbruch zu bringen; ein 
5 Tage lang getrocknetes Mark läßt deutlich eine Verspätung der 
Symptome erkennen; bei dem 12 — 14 Tage getrockneten Mark ist 
das Virus völlig unschädlich geworden. Damit stets eine ununter- 
brochene Reihe von Material getrockneten Marks zur Verfügung 
steht, ist es unerläßlich, täglich wenigstens einem an Wut ver- 
endeten Kaninchen das Rückenmark zu exstirpieren und dieses dem 
Trocknungsprozeß auszusetzen; ferner muß man eine entsprechende 
Zahl von Kaninchen ebenfalls täglich mit Wutgiffc in der Weise in- 
fizieren, daß ein Tröpfchen einer Emulsion der Medulla oblongata 
eines an Wut verendeten Kaninchens mittels einer mit gebogener 
Kanüle versehenen Spritze unter die Dura mater des zu diesem Be- 
hufe trepanierten Tieres gebracht wird. 

Bei der Behandlung beim Menschen wird zunächst eine Auf- 
schwemmung von einem 8 Tage lang getrockneten Rückenmarkstück 
injiziert und allmahUch zu immer virulenteren bis zu dem voU- 
virulenten zweitägigen übergegangen. Zur Emulsion vnrd ein etwa 
1 cm langes Stück Mark mit 5 ccm Bouillon verrieben und davon 
1 — 3 ccm subkutan in der Bauchgegend injiziert. Vielfach wird 
auch sofort mit 3 Tage lang getrocknetem Mark begonnen und bis 
zu eintägigem Mark gesteigert. Die Behandlung dauert etwa 
20 Tage. Die Impfungen werden unter streng aseptischen Kautelen 
mit steriler Spritze ausgeführt. Unmittelbar nach Beendigung der 
Behandlung ist der volle Impfschutz noch nicht erreicht, sondern die 
Immunität braucht zur vollen Entwicklung noch weitere 15 Tage, 
so daß der Geimpfte erst 15 Tage nach vollendeter Behandlung, also nach 
4 — 5 Wochen vollständig immun geworden ist Diese lange Zeit ist ge- 
wöhnlich auch gegeben, da zwischen Biß und Ausbruch der Tollwut eine 
Inkubationszeit von 20 — 80 Tagen besteht. Eine möglichst frühzeitige 
Behandlung ist aber nötig, da man niemals weiß, wie lange die In- 
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kubationsdauer wäbrt; von den spätestens am 2. Tag nach der Ver- 
letzung in Behandlung genommenen Personen ist bis jetzt in dem 
Berliner Wutinstitut keine einzige gestorben. Die Schutzimpfung kann 
nur wirksam sein, wenn das Gehirn mit Antikörpern gesättigt ist, 
bevor das Virus dorthin gelangen konnte. 

Högyes ist der Ansicht, daß die von Pasteur angegebene 
Trocknung des Markes keine volle Abschwächung des Wutgiftes zur 
Folge hat, sondern eine allmähliche Abtötung, also eine Verringerung 
der Zahl der lebenden Erreger; er benutzt daher zur Impfung frisches 
Virus fixe, aber in starker Verdünnung; eine Verdünnung von 
1 : 10000 tötet Kaninchen nicht mehr, 1 : 6000 nicht sicher, solche 
von 1 : 200 sind ebenso wirksam wie das konzentrierte Virus; bei der 
Behandlung geht man von den stark verdünnten Emulsionen 
(1 : 10000) jeden Tag zu konzentrierteren bis zu 1 : 200 über. Die 
Behandlung dauert bei zweimaliger tägUcher Einspritzung 14 Tage, 
die Erfolge sind gleichfalls günstig. 

Nachdem der Modus der Impfung genau ausprobiert ist, sind 
die Resultate sehr günstige, und Schädigungen durch das Verfahren 
kommen nicht mehr vor; namenüich wurde trotz der überaus großen 
Zahl von Impfungen noch niemals ein Fall von Wut als Folge der 
Impfung beobachtet. Die Mortahtät im Institut Pasteur zu Paris 
betrug im Jahre 1886 0,94%, im Jahre 1909 0,21%, während sie 
bei Nichtgeimpften 10 — 15% beträgt. Bei den nach der Methode 
von Högyes Geimpften betrug die Mortalität auch nur 0,33%. In 
Deutschland bestehen Impfstationen im Institut für Infektionskrank- 
heiten zu Berlin und in Breslau. Es zeigte sich, daß die Lyssa in 
Deutschland durchaus nicht so selten ist, als man früher annahm. 
Von 1902—1907 sind allein in Preußen 40 Menschen und 3715 
Hunde der Tollwut zum Opfer gefallen. Auf der Berliner Station 
wurden behandelt von 1898—1902 1416 Personen. Die Tollwut 
des verletzenden Tieres war in 1225 Fällen = 86,5% festgestellt 
worden. Von den 1416 Geimpften sind 12 gestorben, 3 erkrankten be- 
reits, ehe die Impfung durchgefiihrt werden konnte, 3, ehe sie ihre 
volle Wirksamkeit entfaltet hatte; wenn man diese Fälle in Abzug 
bringt, so betrug die Mortalität für die Behandelten 0,42 % . Nach 
einer Zusammenstellung von Schüder aus vielen Pasteurinstituten 
starben von 98478 Schutzgeimpften 863 = 0,9%; wenn man die 
Todesfälle, die später als 15 Tage nach beendigter Impfung ein- 
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getreten sind, abrechnet, so betrug die Mortalität nur 0,64 ^/q, da- 
gegen bei 15000 Gebissenen, aber nicht Behandelten 9^0* 

Das Blutserum der aktiv schutzgeimpften Menschen und Tiere 
zeigt antirabische Eigenschaft, es neutralisiert das Lyssavirus. Mit 
einem von Tieren gewonnenen Serum wurde zunächst eine kombinierte 
aktiv-passive Schutzimpftmg im Institut Pasteur versucht und dann 
zu der Behandlung mit getrocknetem Mark übergegangen. 

3. Schntzimpfiuigr mit abgetöteten Kulturen. 

Diese Methode geht von dem Prinzip aus, daß die Antigene im 
Bakterienkörper enthalten sind, wie dies für Typhus-, Cholera- und 
Pestbakterien nachgewiesen ist. Bei dieser Immunisierungsmethode 
wird nur Bakterienimmunität, also Immunität gegen die lebenden 
spezifischen Erreger, dagegen nicht zugleich spezifische Giftfestigkeit 
erzielt. Durch die Einverleibung kleiner Mengen der abgetöteten 
Bakterien tritt eine Beaktion, der Ausdruck einer erhöhten Zell- 
tätigkeit ein, und unter diesem Einfluß produziert der Organismus 
große Mengen von Bakteriolysinen und Agglutininen. Nach jeder 
Impfung tritt zunächst eine Abnahme der Schutzstoffe ein, negative 
Phase, während der erhöhte Empfänglichkeit besteht, doch ist diese 
Gefahr nach Tierversuchen von R. Pfeiffer und Friedberger wahr- 
scheinlich nicht so groß als vielfach angenommen wird. Diese Schutz- 
impfung wird bis jetzt namentlich bei Cholera, Typhus und Pest aus- 
geführt, sie geht von der Beobachtung aus, daß bei diesen Krankheiten 
durch einmahges Überstehen ein Schutz gegen spätere Infektionen eintritt 

Zur Gewinnung der Impfstoffe sind nach R. Peiffer höchst 
virulente Stämme, wenigstens bei Cholera und Pest, zu benutzen. 
Die Abtötung der Bazillen muß schonend erfolgen, da sonst die im 
Bakterienleib enthaltenen Antigene geschädigt werden. Nach Fried- 
berger und Moreschi werden durch Verimpfung von bei 60° ab- 
getöteten Cholera- und Typhuskulturen in Dosen, die Bruchteile von 
Vi 00 Öse enthalten, im Kaninchen reichlich Bakteriolysine und 
Agglutinine gebildet; dasselbe wird durch trockene und auf 120° 
(nach Loeffler) erhitzte Kulturen erreicht, dagegen schadet Erhitzen 
der trockenen auf 150° und der feuchten auf 100°. Die durch ein- 
malige Injektion minimaler Bakteriendosen produzierten Schutzstoffe 
verschwinden nur langsam aus dem Organismus und waren noch 
nach 4 — 5 Monaten in gi'oßen Mengen nachweisbar. Doch sind 
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2 — 3 mal wiederholte Impfungen mit steigenden Dosen in entsprechend 
zeitlichen Intervallen empfehlenswert, da sie den immunisatorischen 
Effekt nicht nur erhöhen, sondern auch verbreitem. 

a) Cholera. 

Trotz der Mißerfolge, welche Ferran in Spanien bei Aus- 
fuhrungen von Impfungen gegen die Cholera gehabt hatte, war 
Haffkine auf Grund von Tierversuchen zu der Überzeugung gelangt, 
daß die erfolgreiche Bekämpfung der Cholera in ihrem endemischen 
Gebiet in Indien durch eine aktive ImmunisierungsmeÜiode nach 
einem dem Ferranschen ähnlichen Prinzipe möglich sei. Haffkine 
führte die Impfung in Indien im großen ein; R. Pfeiffer und Kolle 
haben durch exakte Versuche an Menschen und Tieren die nötigen 
wissenschaftUchen Unterlagen für diese Impfungen gewonnen. 

Die Präventivimpfung erfolgt in der Weise, daß eine Auf- 
schwemmung lebender Choleravibrionen, die auf Agar gezüchtet 
werden, injiziert wird, und zwar in 2 Sitzungen, zuerst das schwächere 
I. Vakzin und 5 Tage später das II. Vakzin. In der ersten Sitzung 
wird ^/i2 Agarkultur von Choleravibrionen, die durch Züchtung bei 
39° abgeschwächt und so von Agarröhrchen zu Agarröhrchen über- 
tragen werden, oder Via Kultur abgetöteter Vibrionen eingespritzt; 
in der 2. Sitzung wird Vi 2 ^^^^^ Vibrionenkultur injiziert, welche 
durch eine Anzahl von Tierpassagen eine erhöhte Virulenz erhalten 
hat (Virus fixe). Als Hauptfolgeerscheinung der Impftmg wurde einige 
Stunden nach der Injektion eine Temperatursteigerung von- 1 — 2 ** C 
beobachtet, die im Laufe der dann folgenden 24 Stunden wieder zurück- 
ging. Die Störungen des Allgemeinbefindens waren nur geringe. Nie 
ließ sich irgend welche dauernde Schädigung der Geimpften nachweisen. 

Eolle zeigte, daß eine einmaUge Injektion lebender Cholera- 
vibrionen vollkommen genügt, und ferner, daß die Verwendung leben- 
der Kulturen nicht mehr leistet wie die von abgetöteten, und zwar 
deshalb, weil beim Menschen die subkutan einverleibten Cholera- 
vibrionen keine Vermehrung erfahren, sondern rasch im Unterhaut- 
zellgewebe abgetötet werden. In beiden Fällen treten bakteriolytische 
Substanzen in beträchtlicher Menge auf. Während vor der Impfung 
0,5 ccm Blutserum nicht die Spur einer bakteriolytischen Wirkung 
im Meerschweinchenperitoneum zeigte, hatte das 10 Tage nach der 
Impfung entnommene Blutserum noch in Mengen von 0,003 ccm deut- 
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liehe spezifische Wirkung. Da die Herstellung des lebenden Yakzins 
schwierig und nicht ungefährlich ist, so ist *die Impfung mit ab* 
getöteten Gholerakulturen vorzuziehen. Die Dosis der Bakterienmenge 
ist dieselbe, ob man lebende oder abgetötete Choleravibrionen ver- 
wendet. Die Technik der Herstellung des Impfstofis ist folgende: 
eine gutgewachsene Agarkultur = 20 mg Kultur wird mit 10 ccm 
physiologischer Kochsalzlösung aufgeschwemmt und die Aufschwem- 
mung durch einstündiges Erhitzen auf 58^ sterilisiert; durch Zusatz 
von 0,6 \ Phenol läßt sich dieser Impfstoff lange, ohne an Wirk- 
samkeit zu verlieren, konservieren. Für die Impfung wird 1 ccm = 
2 mg Kulturmasse subkutan injiziert. Einige Stunden nach der In- 
jektion stellt sich als lokale Reaktion an der Einspritzungsstelle eine 
mäßige Infiltration mit Schmerzhaftigkeit bei Druck sowohl wie bei 
den geringsten Bewegungen ein, femer zeigt sich Temperaturerhöhung 
(zuweilen bis 39** C), Frost, Mattigkeitsgefuhl und Appetitmangel. 
Nach 1 — 2 Tagen ist die lokale und allgemeine Reaktion wieder 
völlig verschwunden. Vom 6. Tage ab beginnt die eintretende 
Immumtät sich durch die stärkere bakteriolytische Kraft des Serums 
ZU dokumentieren; am 12. Tage ist sie auf dem Höhepunkt; manch- 
mal ist sie nach Jahresfrist noch deutlich erhalten. Ein Imp&chutz 
ist also, wie auch in der Praxis bei den Impfungen beobachtet wurde, 
vom 5. Tage nach der Injektion ab zu erwarten. 

Die außerordentlich zahlreichen Beobachtungen Haffkines in 
Indien sprechen entschieden für die Wirksamkeit der GholeraimpAingen. 
Zwar war es bei den schwierigen äußeren Verhältnissen nicht möglich, 
eine Gesamtstatistik über die Morbidität und Mortalität der Geimpften 
im Vergleich zu den Nichtgeimpften zu erhalten, dagegen zeigen 
eine ganze Anzahl von beglaubigten Einzelbeobachtungen den Wert 
der Methode. Während der Choleraepidemie in Kalkutta (1894) 
wurden die Choleraerkrankungen und -todesfälle in 36 Häusern mit 
zusammen 521 Einwohnern genau beobachtet. Von diesen waren 
181 kürzere oder längere Zeit vor Ausbruch der Cholera geimpft, 
während die übrigen 340 nicht geimpft waren. Von den 181 Geimpften 
erkrankten und starben nur 4 (2,2 ^q), darunter ein Kind, das 
69 Tage vor der Erkrankung geimpft war. Von 340 Nichtgeimpften 
erkrankten 45 (13,4%) und starben 39 (11,6%). Von 18 Bewohnern 
eines Hauses kamen 4 Erkrankungen mit 3 Todesfällen bei den 
7 nicht geimpften Personen vor, die 11 geimpften blieben gesund. Bei 
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der Choleraepidemie in „The Gya Jail^' wurde, als bereits 6 Cholera- 
erkrankungen yorgekommen waren, mit den Impfungen begonnen; 
anfangs kamen noch Erkrankungen und Todesfälle unter den Ge- 
impften Tor, aber im Laufe der folgenden Tage nahmen sie mehr 
und mehr ab, wahrend die Erkrankungszahl bei den Nichtgeimpften 
erst noch anstieg, um später langsam zu ÜEdlen. Folgende Tabelle 
veranschaulicht dies: 
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Von Interesse ist folgende dem Werke von Marx („Diagnostik, 
Serumtherapie und Prophylaxe'O entnommene Tabelle, da sie bei einem 
Truppenkörier aufgesteUt wJe, bei dem Geimpfte rmd üngeimpfl» 
unter denselben Bedingungen lebten. 
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Der Impfschutz hält nur begienzte Zeit an und ist nach 
15 Monaten nahezu wieder erloschen; die nach der Immunisierung 
im Blut des Geimpften auftretenden Bakteriolysine und Agglutinine 
sind nach dieser Zeit auch stets ganz oder teilweise verschwunden. 

Über Schutzimpfungen im großen mit dem E olle sehen Impfstoff 
liegt bis jetzt nur eine Statistik vor; die Impfungen wiu:den von 
Murata bei der im Jahre 1902 herrschenden Choleraepidemie im 
japanischen Begierungsbezirk Hiogo ausgeführt Von 77 907 Geimpften 
erkrankten 47 (0,06 ®/q) und von diesen starben 20 (42,5%), von 
825287 Nichtgeimpften erkrankten 1152 (0,13 7o) und von diesen 
starben 863 (75%). Bei den Impfungen wurde von 1 Normalöse 
= 2 mg abgetöteter Agarkulturmasse pro Kubikzentimeter enthalten- 
den Aufschwemmung 1 ccm injiziert, später 2 ccm, bei Anwendung 
der größeren Dosis kamen unter den Geimpften keine Erkrankungen 
mehr vor; femer verliefen bei den Geimpften die trotzdem eintreten- 
den Erkrankungen viel leichter als bei den Nichtgeimpftien (Mortalität 
42,5% gegen 75%). Auch bei der Epidemie in Petersburg 1909/10 
wurden zahlreiche Schutzimpfungen vorgenommen. Eine Statistik von 
Zlatorogoff aus mehreren Städten Rußlands ergibt folgende Ziffern: 
Von 9h4 Nichtgeimpften erkrankten 33, von diesen starben 20; von 
195 Geimpften erkrankte nur einer, starb keiner; von 250 Nicht- 
geimpften (einer anderen Stadt) erkrankten 34 mit 25 Todesfällen, 
von 117 Geimpftien erkrankten nur 4 mit 1 Todesfalle; von 2015 Nicht- 
geimpften erkrankten 56 mit 28 Todesfällen, von 153 Geimpften nur 
5 mit 1 Todesfalle; von 8540 Nichtgeimpften erkrankten 897 und 
von diesen starben 671, von 82 Geimpften erkrankte nur einer 
und dieser genas. Alle diese Beobachtungen sprechen für eine 
Wirkung der Impfung, doch hängt derartigen statistischen Mit- 
teilungen der Mangel an, daß im allgemeinen keine sicheren Angaben 
darüber geboten werden, ob die Impfungen gleichmäßig unter allen 
Ständen durchgeführt wurden, und ob die Geimpften der Infektion 
in demselben Maße ausgesetzt waren wie die Nichtgeimpften. 

Für Europa und für Deutschland kommt eine Massenimpfung nicht 
in Betracht, da wir anderweitige wirksame prophylaktische Maßnahmen 
besitzen, die in Indien nicht durchführbar sind (Diagnose der ei*sten 
Fälle, Absperrung der Erkrankten, fortlaufende Beobachtung der 
Verdächtigen, verbunden mit rationellen Desinfektionsmaßregeln). 
Dagegen eignet sich das Impfverfahren zum Schutz von Ärzten,^ 
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Erankenwärteniy Personen, welche mit der Reinigung und Desinfektion 

infizierter Lokalitäten zu tun haben, überhaupt aller gefährdeten 

Personen, femer eventuell im Kriege. Für diese Fälle eignet sich 

besonders der E olle sehe Impfstoff, da er leicht herzustellen, mit 

0,6 7o Phenol versetzt lange haltbar ist, und weil nur eine einmalige 

Schutzimpfung notwendig ist. 

Bei Tieren läßt sich durch Behandlung mit allmählich gesteigerten Mengen 
abgetöteter Cholerakalturen ein hochwirksames Serum gewinnen, welches für die 
Differentialdiagnose der Choleravibrionen von den verschiedenen verwandten 
Vibrionen benutzt wird. Besonders eignen sich hierzu Meerschweinchen, Ziegen 
und Kaninchen. Bei Ziegen bekommt man auf diese Weise durch längere Vor- 
behandlung ein Serum, das noch in Mengen von 0,0002 com und weniger Cholera- 
vibrionen im Tierkörper auflöst und Agglutination noch in der Verdünnung von 
1:2000 wirkt. Bei Kaninchen erhält man durch eine einmalige intraperitoneale 
oder intravenöse Injektion einer durch einstündiges Erhitzen bei 65° abgetöteten 
Agarkultur wirksames Serum; Kaninchen eignen sich besonders, da ihr Serum 
normalerweise keine stärkere bakteriolytische Eigenschaft besitzt. 

b) Typhus. 

Das von R. Pfeiffer und Eolle angegebene Immunisierungs- 
verfahren gegen Typhus besteht darin , daß eine gut gewachsene 
24 stündige Typhuskultur, die 10 Normalösen = 20 mg enthält, in 
4,5 ccm einer 0,85^0 igen Kochsalzlösung aufgeschwemmt und durch 
einstündiges Erwärmen auf 60° abgetötet wird; vor der Verwendung 
muß der Impfstoff auf SteriUtät geprüft werden. Durch Zusatz von 
0,3 ®/o Phenol ist der Impfstoff lange Zeit haltbar. Zur ersten 
Impfung werden 2 mg abgetöteter Kultur subkutan injiziert; für einen 
länger dauernden Impfschutz muß die Impfung mit der doppelten 
(4 mg) bzw. dreifachen Menge (6 mg) wiederholt werden. Nach 
der Injektion tritt Temperatursteigerung auf 38,5° C und auch dar- 
über, Kopfschmerzen, Schwindelgefühl und Abgeschlagenheit ein; die 
Injektionsstelle ist mehrere Tage auf Druck empfindlich, ebenso die 
regionären Lymphdrüsen. Übrigens ist die Reaktion individuell ver- 
schieden und bei manchen Personen ganz gering, was für die Dauer 
und die Höhe des erreichten Schutzes sicher nicht gleichgültig ist. 
Nach 2 — 3 Tagen sind meist alle Erscheinungen völlig zurückgegangen. 
10 Tage nach der Impfung hat das Blut deutUche bakteriolytische, 
und agglutinierende Eigenschaften, so wirkt das Serum eines Menschen 
welches vor der Impfung nur in Mengen von 0,3 — 0,5 ccm bakterio- 
^ ytische und bei 1 : 10 agglutinierende Wirkung hatte, 10 Tage nach 
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der ImpAing bereits in Dosen von 0,0075 — 0,01 ccm lytisch und 
bei 1 : 500 bis 1 : 1000 agglutinierend. 

Nach Friedberger und Moreschi ruft beim Menschen die 
intravenöse Injektion von Viooo Ose einer nach Löffler bei 120° 
abgetöteten trockenen Typhuskultur noch schwere Allgemeinreaktion 
hervor mit beträchtUcher Antikörperbildung; intravenöse Injektion 
von V2000 — V4000 Ose verursachte kein Fieber mehr, aber dieselbe 
Schutzstoff bildung, wie sie nach dreimahger subkutaner Injektion 
weit größerer Mengen hervorgerufen wird, doch eignet sich die intra- 
venöse Einspritzung nicht für Massenimpfungen, da sie zu große 
technische Schwierigkeiten macht. 

In den ersten Tagen nach jeder Injektion tritt eine Abnahme 
der bakteriziden Kraft des Blutes der Geimpften ein, da die von der 
vorangegangenen Impfung her im Blut gebildeten Antikörper durch 
die Rezeptoren der neu injizierten Bakterien zunächst gebunden 
werden, ehe es zu einer weiteren Überproduktion von Schutzstoffen 
kommt. Während dieser negativen Phase, die etwa 8 — 10 Tage 
dauert, besteht eine erhöhte EmpfängUchkeit gegenüber einer Typhus- 
infektion und man soll daher die Impfung nur vornehmen, wenn die 
Gefahr einer Infektion während dieser Zeit bei den zu Impfenden 
ausgeschlossen ist. 

Nach V. "Wassermann kommt es beim Typhus zur Erzielung einer Immunität 
nicht darauf an, möglichst virulente Stämme zu verwenden, sondern solche, die 
ein besonders großes Bindungsvermögen besitzen, die also aus einem Typhus- 
serum große Mengen von Bakteriolysinen und Agglutininen binden und entfernen. 
Diese bindende Kraft eines Stammes ist bei Typhus nicht proportional der Virulenz, 
wohl aber seiner immunitätsauslösenden Wirkung. Nach Friedberger und 
Moreschi bestehen aber zwischen der bindenden und der Antikörper bildenden 
Fähigkeit von Typhusstämmen große Unterschiede; derselbe Rezeptor kann durch 
die Einflüsse des Tierkörpers zur "Wirkung gelangen, ohne im Reagenzglas reagieren 
zu müssen; man muß daher Stämme wählen, deren antigene Eigenschaften, wie 
durch Tier- und eventuell auch Menschenimmunisierungen festgestellt wird, be- 
sonders stark entwickelt sind. 

Ausgedehnte praktische Impfungen wurden von Wright in der 
englischen Armee durchgeführt Als Impfstoff werden 48 stündige 
Bouillonkulturen benutzt, die 30 Minuten bei 53° erhitzt werden, 
wodurch die Typhusbazillen noch abgetötet und in ihrer Wirksamkeit 
weniger geschädigt werden; dann wird 0,5 ^/^ Karbol oder Lysol 
zugesetzt. Die Dosis des Impfstoffes wird von Wright aus der Zahl 
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der Bazillen mit Hilfe einer besonderen mikroskopischen Zählmeihode 
berechnet. Meist werden zwei Impfungen in einem Zwischenraum von 
10 Tagen gemacht; zur ersten werden 0,6 ccm des Imp&toffes (500 
Millionen Bakterien), zur zweiten die doppelte Menge verwendet. Die 
Produktion der Schutzstoffe ist sehr kräfdg und noch nach 6 Jahren 
ließen sich Reste davon bei den Geimpften nachweisen. Die Geimpften 
müssen während der negativen Phase, die Wright auf mindestens 
3 Wochen anschlägt, in typhusfreier Umgebung leben. Die Dauer 
des Imp&chutzes kann bis zu 3 Jahre betragen, doch ist sie meist 
viel kürzer. 

Wright faßt auf Grund der statistischen Übersichten die Er- 
gebnisse der Typhusschutzimpftingen dahin zusammen, daß prozen- 
tualiter berechnet unter sonst gleichen äußeren Bedingungen die 
Zahl der Typhuserkrankungen unter den Geimpften auf die Hälfte 
herabgesetzt und daß die Sterblichkeit bei den trotz der Impfung Er- 
krankten um mehr als die Hälfte vermindert ist. Nach einer zusammen- 
fassenden Statistik erkrankten von 18892 Geimpften 302 = 1,6 ^/^ an 
Typhus und starben 40 = 13,2%, von 150920 Nichtgeimpften wur- 
den 4190 = 2,8% trank und starben 957 = 22,8%. Wenn die 
Statistik, wie jede derartige Berechnung, auch nicht einwandfrei ist, 
da eine Reihe von äußeren Bedingungen, unter denen Geimpft» und 
Ungeimpfte lebten, und andere Faktoren, namentlich die Zeitdauer 
der Impfung, dabei nicht berücksichtigt sind, so ist doch ein gewisser 
Einfluß der Impfungen unverkennbar. Aus der von Wright heraus- 
gegebenen Übersicht über die Erfolge der Impfung sind folgende Zahlen 
(vgl. Tabelle auf S. 111) entnommen. 

Auch bei den deutschen nach Südwestafrika gehenden Truppen 
wurden im Jahre 1905 Impfungen vorgenommen und zwar fakul- 
tativ, da immerhin der Eingriff bei manchen Menschen starke Re- 
aktionserscheinungen mit sich bringt und der Schutz kein absoluter 
ist, doch blieben nur 15% der ManDschafl;en ungeimpfL Im ganzen 
wurden 7287 Mann der Truppen teils einmal, meist aber mehr- 
mals mit dem Imp&toff nach Pfeiffer-KoUe geimpft; fiir die 
erste Impfung wurde 0,5 ccm, für die zweite 1 ccm und für die 
dritte 1,5 ccm benutzt, der Zwischenraum zwischen den einzelnen 
Impfungen betrug 7 — 14 Tage. Die Reaktionserscheinungen waren 
außerordentlich verschieden, oft sehr stark, später wurden daher die 
Impfdosen auf 0,3, 0,8 und 1 ccm herabgesetzt, wobei die Er- 
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Nichtgeimpft 


Geimpft 




Mann- 
schaften 


Fülle 


Tod 


Mann- 
schaften 


FäUe 


Tod 


Indische Armee 1899 


25851 


657 

(2,540/o) 


146 

(0,6eo/o) 


4502 


44 
<0,980/o) 


9 
(0,20/«) 


15. Husaren-Regt. 
Indien 1899 1900 


179 


.11 
(6,14»/o) 


6 

(3^/«) 


360 


2 

(0,560'o) 


1 
(0,27>/,) 


Garnison von Ladysmith 
1899—1900 


10529 


1489 


329 

(3,12o/o) 


1705 


35 

(2,060/^ 


8 
(0,470/«) 


Britische Armee in 
Ägypten und Zypern 


m 

2669 


68 

(2,560/a) 


10 
(0,870/o) 


720 


1 
(0,U«/«) 


1 

(0,140/«) 


Indische Armee 1900 


54554 


731 
(l,690/o) 


224 

(0,680/o) 


5999 


52 

(0,870/o) 


8 
(0,180/«) 


Typhuskranke im Spital 
Ladysmith 


— 


265 


5 

(1,880/a) 


— 


30 


2 

(6,«60/«) 


Indische Armee 1901 


55955 


744 

(l,880/o) 


199 

(0,8eo/o) 


4883 


32 

(0,6«o/o) 


3 

(0,060/o) 


Armee am Modder- 
River 


10981 


257 

(2,80/«) 


— 


2535 


26 
(l,00/o) 


— 


Militärspital Natal 


— 


1017 


58 

(6,70o/o) 


— 


137 


3 

(2,18o/o) 


Spital zu Bloemfontain 


— 


178 


24 

(14»/o) 


— 


53 


3 
(5,00/«) 



scheinungen geringer waren. Irgendwelche Schädigungen der Geimpf- 
ten wurden nicht beobachtet. Um eine genaue Statistik zu bekommen, 
wurden Zählkarten geführt, doch ist eine abschheßende Übersicht 
noch nicht mögUch. Nach einer vorläufigen Zusammenstellung von 
Kuhn über 1277 Zählkarten (906 Uugeimpfte und 371 Geimpfte) 
hat sich ergeben, daß von den Geimpften erheblich weniger an Typhus 
erkrankten als von den Ungeimpften und daß der Verlauf der Er- 
krankung bei den Geimpften durchschnittlich günstiger ist; es er- 
krankten von den 
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Ungeimpften Geimpften 

leicht 331 (36,65 «/o) 186 (50,13 «/o) 

mittelschwer 225 (24,85 <Vo) 96 (25,88%) 

schwer 234 (25,80%) 65 (17,52%) 

es starben 116 (12,80%) 24 (6,47%) 

906 371 

Bei den geimpften Leuten, die an Typhus erkrankten, waren 
demnach mehr leichtere Fälle und die SterbUchkeit um die Hälfte 
geringer als bei den Ungeimpften. Je öfter die Impfting vorge- 
nommen wurde, um so günstiger war der Verlauf; nach der dritten 
Impfting scheint die negative Phase keine Rolle mehr zu spielen; 
der Impfechutz dauert etwa ein Jahr. 

Die Methode der Typhusimpfting hat zurzeit noch erhebliche 
Mängel und muß jedenfalls noch weitere Verbesserungen er&hren, 
ehe sie sich zur aUgemeinen Einführung eignet, sie kann aber noch 
ein wichtiges Unterstützungsmittel bei der Bekämpftmg des Typhus 
wefden, in erster Linie zum Schutz besonders gefährdeter Personen 
beim Ausbruch von Epidemien, also von Ärzten, Krankenwärtern, 
Desinfektionspersonal, aber wegen der negativen Phase nur dann, 
wenn sie nicht gleich nach der Impfung der Infektion ausgesetzt sind, 
in zweiter Linie zur Massenimpftmg im Kolonialkrieg, in stark ver- 
seuchten Ländern und femer in belagerten Festungen, wo eine Durch- 
führung der anderen prophylaktischen Maßnahmen sich schwer oder 
unmöglich gestaltet 

c) Pest. 

Die Versuche einer Immunisierung gegen Pest stützen sich 
auf die Anschauung, daßr das Überstehen dieser Krankheit gegen 
eine zweite Erkrankung schützt oder daß wenigstens diese dann 
leichter verläuft. Die Geschichte der Pest gibt hierfür eine Reihe 
von Beispielen; in den Pestspitälem wurden vorzugsweise als Wär- 
ter Leute angestellt, die schon einmal an Pest erkrankt gewesen 
waren, und diese blieben dann gesund. Bei der Epidemie von 
Morea im Jahre 1827/28 wurden zur Pflege der Pestkranken Tür- 
ken und Christen genommen, welche irüher in Konstantinopel und 
Smyma an Pest erkrankt gewesen waren und als Zeichen hierfür 
Narben von den Bubonen und Karbunkeln aufwiesen. Doch ist 
dieser Pestschutz häufig nur scheinbar; wiederholte und schwere 



Pest. 113 

Erkrankungen in derselben oder in späteren Epidemien wird häufig 
beobachtet (Sticker). 

Die Impfung mit abgetöteten Pestkulturen wurde von Haff- 
kine in Indien im großen Maßstab durchgeführt. Der Impfetoff 
wird in der Weise hergestellt , daß einen Monat alte Bouillonkul- 
turen bei 65^ eine Stunde lang erhitzt werden. Dadurch werden 
die Pestbazillen sicher getötet und dabei die immunisierenden Sub- 
stanzen mögUchst wenig geschädigt. Vor der Verwendung wird 
die Flüssigkeit auf SteriUtät durch Kulturversuch geprüft und zur 
längeren Haltbarkeit 0^6% Phenol zugesetzt. Die Impfung wird 
in der Praxis meist am Oberarm oder am Bauch gemacht, Er- 
wachsene erhalten 2Va — 3 ccm, doch wurde diese Dosis später auf 
größere Mengen erhöht. Die darauf folgenden Reaktionen, welche 
in Anschwellung und Schmerzhaftigkeit der Injektionsstelle mit Fie- 
ber bestehen, sind sehr wechsehid, sie fehlen manchmal gänzlich 
und können mitunter recht stark sein, gehen aber in der Regel 
nach 1 — 2 Tagen spurlos vorüber; eine dauernde schädliche Wirkung 
ist nicht beobachtet worden. Wenn es möglich ist, wird die Injek- 
tion nach 8 — 10 Tagen wiederholt, deren Dosis sich nach der Re- 
aktion des Impflings bei der ersten Impfung richtet. 

In der Praxis ist die Haffkinesche Schutzimpfung bei der 
indischen Pestepidemie im großen durchgeführt worden; von Anfang 
des Jahres 1897 bis Ende 1906 wurden von dem Haffkineschen 
Institut 6757226 Dosen abgegeben. Die Resultate sind günstig, 
doch sind auch hier die statistischen Angaben nicht durchweg 
einwandsfrei. Im Gefängnis zu Byculla (Bombay) kamen vom 
23. — 29. Januar 1897 9 Fälle von Pest vor, von denen 6 todlich 
endeten; am 30. Januar morgens kamen 6 neue Falle, davon 3 töd- 
Uche, vor. Am Abend desselben Tages machte H. bei 154 Ge- 
fangenen, die sich freiwillig dazu meldeten, Impftmgen von je 
3 ccm; sie verblieben zwischen den Nichtgeimpften und lebten 
unter denselben äußeren Bedingungen wie diese. Am 31. kamen 
2 tödUch verlaufende Fälle bei den 177 Nichtgeimpften vor und ein 
in Genesung übergehender bei den Geimpften. Vom 1. — 6. Februar 
erkrankten unter den Nichtgeimpften 12 (davon 6 mit Ausgang in 
Tod), unter den Geimpften nur 1 (7 Tage nach der Impfung), und 
dieser genas. In der Stadt Damaon wurde die Impfung an 
2297 Personen ausgeführt. Zwischen dem 26. März und 31. Mai 

Dieudonnd, Schutzimpfaiifi: n. Serumtherapie. 7. Aufl. 8 
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1897 wurden unter 6033 Ungeimpften 1482 Todesfälle beobachtet 
= 24,6 o/o unter den 2297 Geimpften nur 36= 1,6%. Es ist also 
eine gewisse Schutzwirkung bei den Geimpften nach dieser Statistik 
Yorhanden. Deutlicher wird dieser Unterschied durch eine Beobach- 
tung des Verlaufs der Pest in 62 infizierten Familien, von denen 
eine jede sowohl geimpfbe wie nicht geimpfte Mitglieder besaß. 





In 
jenen 
62 Fa- 
milien 
lebten 


Davon 
erkrankten starben 
an Pest 

1 


Von je 100 Lebenden 
erkrankten starben 
an Pest 


Sterblich- 
keits- 
prozent der 
an der 
Pest Er- 
krankten 


Geimpfte . . 
Nichtgeimpfte . 


250 
125 


60 
54 


20 
37 


20 
43,5 


8,0 
29,8 


40 
68,5 



Einige genauer geführte Statistiken über die Impflingen stellte 
Bitter in nachstehender Tabelle zusammen. 



Ort 


üngeimpfte 


Geimpfte 


Erkrankungen 


Todesfälle 


Erkrankungen 


Todesfilllft 


Undhera . . . 
Tia.nowlie . . . 
Eirhee . . . 


42,0 
20,0 
16,6 


40,0 
14,6 
11,4 


11,1 

4,3 

4,7 


4,2 

2,15 
2,4 



Eine Massenimpfdng wurde im Jahre 1898 in HubU ausgeführt; 
am 11. Mai wurde damit begonnen und bis 27. September waren 
von den etwa 48000 Einwohnern 38712 geimpft, Ende September 
waren nur noch 603 Einwohner nicht geimpft. Vom 11. Mai bis 
Ende September kamen 2761 Todesfälle an Pest vor, davon 2482 
bei den Nichtgeimpften und 349 bei den Geimpft;en. Trotzdem die 
Zahl der Ungeimpften vom August ab nur noch gering war, betrug 
die absolute Zahl der Todesfälle unter diesen doch 7 — 8 mal mehr 
als bei den Geimpften. Der Verlauf in den einzelnen Wochen ist 
aus nebenstehender Tabelle ersichtlich. 

Von den (durchschnittlich berechneten) 24631 Geimpften starben 
338 (1,30/0), von den 17786 Nichtgeimpfl;en 2348 (13,2%). Mit 
jeder Woche nahm die Zahl der Nichtgeimpften ab und doch ist die 
absolute Zahl der Todesfälle beträchtlich höher als bei den Geimpften. 
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Zahl der 
















Be- 
vdlkening 
nach dem 
wöchent- 
lichen 
Zensus 


Zahl der 

Nicht- 
geimpften 


Zahl 

der 

Geimpften 


Pest- 
todesfaile 
unter den 

Nicht- 
geimpften 


Pest- 
todesfSlle 

unter 

den 
Geimpften 








Zwischen 










17. Mai 


bis 14. Juni 


1898 


ÖOOOO 
(u. 47427 


44573 


2854 


47 


1 


16. Juni 


-ii 21. „ 


•)*. 


47082 


41494 


5588 


22 


3 


22. „ 


„ 28. „ 


« 


47485 


39042 


8443 


29 


1 


29. „ 


„ 6. Juli 


?i 


46537 


36020 


10517 


55 


6 


6. Juli 


» 12. ft 


« 


46518 


33255 


13263 


34 


6 


13. „ 


« 19. tf 


« 


45240 


29716 


15524 


82 


7 


20. „ 


« 26. „ 


1» 


43809 


24112 


19697 


100 


16 


27. „ 


„ 2. Aug. 


« 


43707 


21031 


22676 


140 


16 


3. Aug. 


« •'. « 


« 


42768 


15548 


27184 


272 


19 


10. „ 


» 16- « 


1^ 


40441 


10685 


29756 


386 


61 


17. „ 


•>•> 23. „ 


» 


39400 


6367 


33033 


371 


41 


24. „ 


,) *ÄJ. ,) 


» 


38210 


4094 


34116 


328 


28 


31. „ 


„ 6. Sept. 


1» 


38382 


2731 


35469 


227 


34 


7. Sept. 


fi 13. -it 


» 


38408 


1116 


37292 


138 


46 


14. „ 


,, 20. „ 


11 


39142 


937 


38205 


106 


35 


21. „ 


« 27. „ 


11 


39315 


603 


38712 


58 


20 



In den Spitälen^ wurde bei den trotz der Impfung Erkrankten 
eine geringere Mortalität beobachtet, der ganze Erankheits verlauf 
war leichter als bei den Nichtgeimpften. Nach einer Zusammen- 
stellung Yon Bitter betrug die Sterblichkeit der Geimpften im 
Mittel 45,1%, die, der Ungeimpften 72,5 7o 9 doch darf man nach 
Bitter nicht zu weitgehende Schlüsse daraus ziehen; wie bei allen 
derartigen Zusammenstellungen sind beim Vergleich die übrigen 
Lebensyerhältnisse nicht genügend berücksichtigt. 

' Dem Haffkineschen Verfahren ist demnach zweifellos eine deut- 
liche Schutzwirkung zuzuerkennen, aber der Schutz ist kein unbe- 
dingter, da auch nach der Impftmg noch Pestfalle mit tödlicliem Aus- 
gange vorkommen. Immerhin ist aber der Unterschied der Er- 
krankungszahl zwischen den Geimpften und Nichtgeimpften unver- 
kennbar, weshalb die Haffkinesche Methode als ein Unter- 
stützungsmittel für die Bekämpfimg der Pest angesehen werden 
muß, die aber die anderen Bekämpfungsmaßnahmen keineswegs ent- 

behrUch machen kann. Die Impfung eignet sich besonders zum 

8* 
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Schutz von kleinen Beyölkerungsgnippen, dann zur Immunisierung 
Yon Ärzten, Krankenwärtern , Personen, welche mit der Reinigung 
und Desinfektion von Pesthäusem zu tun haben, und kann hierfür 
unter Umständen, z. B. bei einer Einschleppung nach Europa, von 
großem Nutzen werden. Zur obligatorischen Anwendung (etwa analog 
der Schutzpockenimpfung) ist die Impfung nicht geeignet 

Genauere Untersuchungen über das Wesen dieser aktiven Immuni- 
sierungsmethode hat die Deutsche Pestkommission an Tieren, nament- 
Uch an Affen, ausgeführt. Haffkine hatte deshalb 4 Wochen alte 
Bouillonkulturen genommen, da er von der Ansicht ausging, daß 
neben den in den Bakterienleibem enthaltenen Giftstoffen auch etwaige 
sezemierte Toxine ähnlich wie bei den Diphtheriebazillen zur Wirk- 
samkeit gelangen. Durch Versuche an Affen stellte die Deutsche 
Pestkommission fest, daß die immunisierende Kraft des Haffkine- 
schen Yakzins im wesentlichen den Leibessubstanzen der Pestbakterien 
zukommt Die durch Sedimentation einer alten Bouillonkultur 
geklärte überstehende Flüssigkeit erzeugte bei den Affen nach sub- 
kutaner Injektion von 2 ccm keine Spur von Pestimmunität, während 
der die Bakterienleiber enthaltende Bodensatz, für sich verwendet, 
einen starken Imp&chutz hervorrief. Die zur Immunisierung dienen- 
den Kulturen müssen voUvirulent sein; abgeschwächte Kulturen sind 
viel weniger wirksam. 

Die Deutsche Kommission benutzte zum Zweck einer ge- 
naueren Dosierung statt der BouiUonkulturen virulente Agarkulturen, 
die in physiologischer Kochsalzlösung aufgeschwemmt und durch vor- 
sichtiges Erwärmen (1 Stunde bei 66° C) abgetötet wurden. Zur 
dauernden Sterilisierung größerer, auf diese Weise hergestellter Mengen 
des Impfstoffes empfiehlt es sich ^2 7o Phenol hinzuzusetzen, wo- 
durch seine Wirksamkeit nicht im geringsten [verändert wird. Die 
Berechnung der Dosierung erfolgt nach Agarkulturen. Für einen 
erwachsenen Menschen scheint eine steriUsierte Agarkultur = 20 mg 
zum Imp&chutz zu genügen; dabei tritt keine stärkere Reaktion 
ein als bei der Injektion beispielsweise von ^/^^ = 2 mg Typhus- 
kultur, da die Pestbazillen für den Menschen offenbar viel weniger 
giftig sind, als die Typhusbazillen. Nach vergleichenden Tier- 
versuchen von Kolle ist der Impfstoff der Deutschen Kommission 
dem Haffkine sehen überlegen, da hier die Menge der selbst in 
alten Bouillonkulturen enthaltenen Bazillenleiber sehr gering ist, 
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eine Agarkultur entspricht 80 — 100 ccm des Haffkineschen Impf- 
stoffes. Ein Vorteil des ersteren Impfstoffes ist der, daß stets 
frische Yollidrulente Kulturen verwendet werden, bei dem Haffkine- 
schen Verfahren nimmt aber die Virulenz während des langen 
Aufenthalts im Brutschrank beträchtlich ab. Mit einem solchen 
Impfstoff wurden in Zanzibar im Jahre 1906 mehr als 26000 
Menschen geimpft. Eolle und Streng haben auch die Verwendung 
Ton abgeschwächten lebenden Pestkulturen (S. 97) zur Immuni- 
sierung versucht. 

d) Rnhr. 

Bei der durch den B. dysenteriae Shiga-Kruse hervorgerufenen 
Ruhr (Bazillenruhr) wurde von Shiga, sowie von Kruse eine aktive 
Immunisierung mit abgetöteten Kulturen versucht. Aber schon die 
Tierexperimente zeigten die große Schwierigkeit dieser aktiven 
Immunisierung infolge der starken toxischen Wirkung der Kulturen; 
namentlich sind Kaninchen sehr empfindUch gegen das Gift des 
Buhrbazillus. Auch beim Menschen treten starke Keaktionser- 
scheinungen auf, viel heftiger als bei der Injektion von Gholera- 
oder Typhuskulturen. Kruse benutzte eine eintägige Bouillonkultur, 
die durch einstündiges Erhitzen bei 55^ abgetötet war. Nach der 
subkutanen Injektion von 1 ccm traten sehr starke Reaktionser- 
scheinungen auf, Fieber, Unwohlsein, intensive Kopf- und Gelenk- 
schmerzen, an der Injektionsstelle entstand ein großes schmerzhaftes 
Infiltrat, das erst nach einer Vi/'oche zurückging. Shiga verimpfte 
zunächst Gemische von abgetöteten Kulturen und Dysenterieserum, 
dabei sind die Reaktionen geringer; am 4. Tage folgt dann die In- 
jektion von Kulturmaterial allein, auch jetzt trat starke Reaktion 
ein; das Serum zeigte 9 Tage nach der Impftmg einen Agglutinations- 
titer von 1 : 300. Versuche im großen in Japan ergaben kein 
günstiges Resultat, Erkrankungen kamen trotz der Impftingen häufig 
vor, doch soll nach Shiga die Mortalität bei den Geimpften eine 
geringere sein. Man muß daher bei der Ruhr die passive oder die 
kombinierte Immunisierung anwenden. 

e) Yakzinebehandluiig. 
Wright versucht auch bei bereits vorhandener Erkrankung des 
Organismus auf dem Wege der aktiven Immunisierung mit ab- 
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getöteten Kulturen die opsonische Wirkung des Blutserums zu erhöhen. 
Diese Yakzinetherapie wird besonders bei chronischen Staphy- 
lokokkeninfektionen, hartnäckiger Furunkulose , Akne, Sykosis an- 
gewendet Man beginnt mit kleinen Dosen einer Aufechwemmung 
von Staphylokokken in Kochsalzlösung, die durch einstündiges Er- 
hitzen auf 60^ abgetötet sind und zwar womögUch von Stämmen, 
die aus dem Eiter des Patienten selbst gezüchtet sind (Autovakzine). 
Für jede Injektion muß der Impfstoff genau quantitativ dosiert wer- 
den durch Zählung der einzelnen Bakterien, die so erfolgt, daß 
die betreffende Bakterienau&chwemmung mit Blut gemischt und nun 
aus dem Verhältnis der im Präparat vorhandenen Bakterien zu den 
Blutkörperchen die Zahl der ersteren bestimmt wird. Die Behand- 
lung wird unter sorgfältiger Kontrolle der Opsonine vorgenommen. 
Bei den erwähnten Infektionen ist der opsonische Index des Blutes 
meist herabgesetzt; nach der Injektion des Impfstoffes tritt in den 
ersten Tagen noch stärkeres Abnehmen der Index ein (negative 
Phase), die um so ausgesprochener und länger ist, je größer die 
Impfdosis ist; nach einigen Tagen steigt aber der Index wieder und 
geht über seine ursprüngUche Höhe hinaus (positive Phase). Jede 
folgende Injektion bringt wieder eine negative Phase, die aber immer 
niedriger ist als die vorhergehenden und nach ihrem Ablauf steigt 
der Index jedesmal höher. Gleichzeitig damit tritt eine Besserung 
der kUnischen Erscheinungen bis zur völUgen Heilung ein, die in 
den meisten Fällen eine dauernde bleibt; besonders günstige Erfolge 
wurden bei hartnäckigen Fällen von Akne beobachtet. Eine neue 
Einspritzung darf erst dann erfolgen, wenn die opsonische Kraft des 
Blutes im Steigen begriffen ist, der Organismus also Schutzstoffe 
bildet; ein Sinken zeigt an, daß der Kranke Schutzstoffe nicht zu 
bilden vermag und in diesem Fall könnte eine Einspritzung nur 
schaden. Auch während der negativen Phase darf keine neue In- 
jektion erfolgen. Da aber die Bestimmung des opsonischen Index 
imiständUch und nicht exakt ist (S. 59), genügt in der Regel eine 
genaue khnische Beobachtung. Auch in Deutschland wurde diese 
Vakzinebehandlung, bei Akne und Furunkulose, ferner bei Strepto- 
kokken-, Gonokokken-, Kolünfektionen (Zystitis) mit günstigem Er- 
folg angewendet. Die hierzu notwendigen abgetöteten Kulturen sind 
auch im Handel zu haben. Nach den seitherigen Erfahrungen verdient 
die Vakzinebehandlung weitere Verbreitung. 
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4. Sehntzlmpfangr mit Bakterienextrakten. 

Bei dem im vorhergehenden Kapitel beschriebenen Immuni- 
sieningsverfahren lag die Annahme zugrunde, daß das Antigen in 
dem Bakterienleib enthalten ist; bei der Injektion der Bazillen selbst 
treten aber mehr oder weniger heftige lokale und allgemeine Beaktions- 
erscheinungen auf, welche für die praktische Anwendung dieser 
Impfineihode sehr hinderlich sind. Man hat daher schon lange ver- 
sucht einen Impfstoff herzustellen, der sicher wirkt, ohne diese 
Nebenerscheinungen hervorzurufen und zwar dadurch, daß man die 
im Bakterienleib enthaltenen immunisierenden Substanzen möglichst 
schonend extrahiert, so daß das Antigen erhalten bleibt Hierzu hat 
man verschiedene Methoden benutzt: Extraktion durch Autolyse oder 
Wasser, dann durch chemische und femer durch mechanische Mittel. 

a) Extrakte dnrch Autolyse oder Wasser. 

Gonradi versuchte durch Autolyse der Bakterien eine leichtere 
Besorptionsfahigkeit und geringere toxische Wirkung zu erreichen; 
die Autolysate wurden gewonnen durch mehrtägige Digestion der 
Agarkulturen in 0,8 proz. Kochsalzlösung bei 37** und Filtration 
durch Bakterienfilter. Auf diesem Prinzip beruht auch der von 
Neisser und Shiga hergestellte Typhusimpfctoff; eintägige Agar- 
kulturen werden in 0,8 proz. Eochsalslösung aufgeschwemmt, eine 
Stunde lang bei 60° erhitzt, 2 Tage bei iT" gehalten, durch ein 
Bakterienfilter filtriert und mit 0,5% Phenol versetzt; ähnliche 
Impfetoffe wurden auch mit Extrakten aus Ruhrbazillen hergestellt. 
V. Wassermann benutzte zur Immunisierung keimfreie Filtrate nach 
Neisser-Shiga, die im Yakuumapparat bei 35° zum Bückstand, 
einem gelblich weißen Pulver, eingedickt werden; dadurch wird die 
Miteinverleibung derjenigen Stoffe der Bakterienkörper vermieden, 
die entzündungserregend auf das Gewebe wirken imd wohl die Haupt- 
rolle bei der lokalen Infiltration nach Injektion von abgetöteten 
Kulturen spielen. Das so gewonnene Pulver wird, gelöst in Koch- 
salzlösung, subkutan verwendet. Brieger, Bassenge und Mayer 
benutzen lebende Bazillen zur Extraktion, die sie in destilliertem 
Wasser au&chwemmten und dann bei gewöhnlicher Temperatur 
schüttelten. Der Schüttelextrakt wurde durch Filter keimfrei gemacht 
und das wasserhelle klare Filtrat im luftleeren Raum eingeengt, so 
daß die wirksamen Substanzen einer ganzen Agarkultur in 2 ccm 
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zusammengedrängt sind und eine einmalige EiiiApritzung dieser Menge, 
welche nur geringe lokale Erscheinungen macht, eine beträchtliche, 
6 Monate dauernde Immunität herbeiführt. Vergleichende Versuche 
zwischen dem nach Pfeiffer-Eolle hergestellten Impfstoff (Voll- 
bakterien) und den verschiedenen Bakterienejtrakten ergaben, daß 
zwar bei diesen in der Regel die Beaktionen schwächer waren, daß 
aber auch die Produktion der Schutzstoffe meist geringer ist als beim 
Impfstoff nach Pfeiffer-Kolle, so daß es noch nicht sicher ist, ob 
in der Praxis die Extrakte genügend sicheren Schutz verleihen. 

Auch die Aggressine nach Bail (S. 62) sind im wesentlichen 
Bakterienextrakte; Bail benutzt die Exsudate von infizierten Tieren, 
die zentrifugiert und durch Zusatz von Karbol und Erwärmen auf 
44° steriUsiert werden. Durch wiederholte Einspritzung dieser Exsudate 
lassen sich Tiere aktiv immunisieren und das Serum der vorbehandelten 
Tiere hat auch passive Schutzwirkung (Antiaggressine). Mit dieser 
Methode gelingt eine wirksame Schutzimpfung gegen Bakterien, die 
fiüher nicht erreicht wurde, so die Immunisierung der hochempfäng- 
Uchen Tauben und Kaninchen gegen Hühnercholera, femer gegen 
Schweineseuche, auch bei Pest und Milzbrand wurden gute Erfolge 
erzielt. Ganz ähnUche Resultate wurden aber von Wassermann 
und Citren mit künstlich aus Kulturen hergestellten Extrakten 
erzielt. Lebende Reinkulturen wurden nadi der Briegerschen 
Methode durch Schütteln in destilliertem Wasser extrahiert, dann 
aber nicht durch Filtration, sondern nach Bail durch Zentrifiigieren 
und durch Zusatz von Karbol und Erwärmen auf 44° von Keimen 
befreit. Aus den verschiedensten Bakterien, Typhus, Cholera, 
Schweineseuche, Schweinepest, Hühnercholera, Wildseuche wurden 
Extrakte, „künstliche Aggressine^', gewonnen, welche alle Eigenschaften 
besitzen wie die Exsudate, die natürUchen Aggressine. Allerdings 
ist das Extraktionsmittel von Bedeutung; weit besser als die Extraktion 
mit destiliertem Wasser ist die mit Serum und besonders nach 
Citren und Pütz mit dem Blutserum der Tierart, welche man 
schützen will; Tauben können mit einem wässerigen Extrakt aus 
Hühnercholerabazillen dauernd nicht geschützt werden, wohl aber 
mit einem Taubenserumextrakt. Die Schutzimpfung mit Aggressmen 
bedeutet einen großen Fortschritt für die aktive Immunisierung, da 
sie wirksam, frei von lebenden Bakterien und deshalb für den 
Impfling ungefährlich ist. Wahrscheinlich lassen sich mit dieser 
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Methode auch Impfstoffe gegen menschliche Infektionen, besonders 
gegen Pest herstellen. 

Bei der von Emmerich und Loew angegebenen Pyozyanase 
handelt es sich gleich&lls um durch Autolyse entstandene Bakterien- 
extrakte, die bakterizide Wirkung haben. In alten Kulturen von 
Pyozyaneusbazillen findet man bei der mikroskopischen Untersuchung 
des Bodensatzes keine deutliche Bazillen mehr, die Bakterien sind 
anscheinend durch ihre eigenen Stoffwechselprodukte aufgelöst. Diese 
enzymartigen Stoffe entfalten aber nicht nur auf Pyozyaneusbazillen, 
sondern auch auf andere pathogene Bazillen eine stark bakteriolytische 
Wirkung. Dieses Enzym, die Pyozyanase, wird in der Weise ge- 
Wonnen, daß alte, üppig entwickelte Kulturen durch Hindurchschicken 
durch ein Berkefeldfilter von den Bakterien und Bakterienresten 
befreit und im Vakuum auf etwa Vio ^^^ Volumens eingedampft 
werden. Die Pyozyanase tötet in vitro Milzbrand-, Typhus-, Pest- 
bazillen, Streptokokken, Staphylo- und Meningokokken und Diphtherie- 
bazillen in kurzer Zeit ab und wirkt auch auf Diphtheriegift ent- 
giftend. Auch im Tierversuch wurde die bakterizide Wirksamkeit 
und gleichzeitig die Unschädlichkeit festgestellt; Infektionen mit Milz- 
brand und Diphtherie wurden durch Pyozyanaseinjektionen geheilt. 
Neuerdings wird das Mittel bei Diphtherie neben der Serumbehand- 
lung durch Versprayen oder Inhalationen teilweise mit Erfolg an- 
gewendet, besonders bei den FäUen von Bachendiphtherie, in welchen 
die Rückbildung der Membranen schleppend vor sich geht und in 
septischen Fällen. Das Präparat wird von dem Sächsischen Serum- 
werk in Dresden in den Handel gebracht. 

b) Bakterieneztrakte durch ohemisohe Mittel. 

Tuberkulin. Das ursprüngliche Tuberkuhn, Alttuberkulin, 
wurde von B. Koch im Jahre 1891 angegeben und ist ein Glyzerin- 
extrakt aus Reinkulturen von Tuberkelbazillen. Die 6 — 8 Wochen 
alten 4®/Qigen Glyzerinbouillonkulturen werden bei 90° im Vakuum 
auf den 10. Teil des Volumens eingeengt und dann durch Tonfilter 
filtriert. Durch das Eindampfen der Kulturen entsteht eine kon- 
zentrierte Flüssigkeit, die 40 ^/^ Glyzerin enthält, dabei wird eine 
Extraktion der Bazillenleiber erreicht; das Alttuberkulin enthält also 
die ausgelaugten Bakterienleiber und die in die Bouillon über- 
gegangenen Stoffwechselprodukte (Toxine) der Tuberkelbazillen. Die 
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spezifische Wirkung des Tuberkulins zeigt sich zunächst im Tier- 
ezperiment; während das gesunde Meerschweinchen eine Dosis von 
1 — 1,6 g ohne merkliche Beeinflussung erträgt, genügen bei tuber- 
kulösen Tieren Dosen von 0,26 — 0,5 mg, um das Tier zu töten. 
Ebensolche Unterschiede finden sich beim Menschen. Der Gesunde ist 
für Mengen von 1 cg Tuberkulin unempfänglich, die meisten Personen 
reagieren auf diese Dosis nur mit leichten Gliederschmerzen und 
Torübergehender Mattigkeit; bei Tuberkulösen tritt dagegen schon bei 
Mengen von ^/^q — 1 mg TuberkuKn sowohl eine starke allgemeine, 
wie auch eine örtliche spezifische Reaktion (Herdreaktion) ein; erstere 
besteht in Fieber, das meist 6 — 8 Stunden nach der Einspritzung eintritt 
und sein Maximum nach 9 — 12 Stunden erreicht. Die lokale Beaktion 
kann am besten an Lupuskranken beobachtet werden; einige Stunden 
nach der Injektion fangen die lupösen Stellen an zu schwellen und 
sich zu röten; in ahnUcher Weise tritt eine Reaktion bei allen im 
Körper vorhandenen Tuberkuloseherden, aber nur bei diesen auf, 
bei tuberkulösen Lungenaffektionen infolge von Hyperämie und seröser 
Durchtränkung des tuberkulösen Gewebes Vermehrung der Rassel- 
geräusche und des Auswurfe. Diese Wirkung des TuberkuUns ist 
als spezifische Anaphylaxie des tuberkulösen Organismus gegen das 
eingeführte Gift aufzufassen. R. Koch empfahl die Tuberkulin- 
reaktion zunächst als diagnostisches Hilfemittel, besonders für solche 
zweifelhafte Fälle von beginnender Tuberkulose, in denen es nicht 
möglich ist, durch die bakteriologische oder physikalische Untersuchung 
eine sichere Auskunft über die Natur des Leidens zu erhalten, welche 
aber gerade die meiste Aussicht auf therapeutische Erfolge liefern. 
In vorgeschrittenen Stadien der Tuberkulose tritt nur ausnahmsweise 
eine Reaktion ein, sie eignet sich daher besonders für die Stellung 
einer Frühdiagnose. Eine positive Reaktion ist also prognostisch 
kein schlechtes Zeichen. 

Anfangs wurde das Mittel als Diagnostikum viel benutzt, aber 
unter dem Eindrucke der ungünstigen Heilresultate, besonders wohl 
wegen der Furcht, daß durch die Injektion eine Verschleppung der 
Tuberkulose nach anderen Organen veranlaßt werde, wurde es wieder 
fallen gelassen. Doch zeigten eine Reihe objektiver Autoren, ins- 
besondere M. Beck, der im Institut für Infektionskrankheiten von 
1891 — 1897 an 2608 Patienten Tuberkulininjektionen machte, daß 
diese Furcht vollständig unbegründet ist. Niemals war hierbei eine 
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schädliche Nachwirkung, namentlich niemals eine Verschleppung der 
Tuberkelbazillen nach anderen Organen nachweisbar, als die Patienten 
nach Jahren einer erneuten Untersuchung unterworfen wurden. 

Die diagnostische Impfung wird in folgender Weise ausgeführt: Zunächst 
wird die Temperatur des Patienten mindestens einen oder besser zwei Tage lang 
beobachtet, um die Überzeugung zu gewinnen, daß sie sich unterhalb von 37** 
bewegt. Kranke mit Temperaturen über 37**, namentlich solche mit Mischinfek- 
tionen, sind ungeeignet für die diagnostische Anwendung des Tuberkulins. Die 
Injektion erfolgt subkutan und beginnt mit 0,1mg Tuberkulin. Als positive Re- 
aktion gilt eine Steigerung von 0,5° gegenüber den bei den vorhergehenden 
Messungen erreichten Höchsttemperaturen, außerdem tritt eine ausgesprochene 
Beeinflussung des Allgemeinbefindens ein. Erfolgt auf die erste Einspritzung 
gar keine oder nur eine geringe Temperaturerhöhung, dann wird mit der Dosis 
nicht gestiegen, sondern, nachdem die Temperatur wieder vollkommen zur Norm 
zurückgekehrt ist, dieselbe Dosis noch einmal gegeben. Sehr oft zeigt sich dann, 
daß die nunmehr eintretende zweite Reaktion, obwohl die Dosis die nämliche 
geblieben ist, stärker ausfällt als die erste. Wenn nach den ersten niedrigen 
Dosen keine Reaktion eingetreten ist, dann steigt man langsam weiter bi3 5 mg 
und schließlich auf 10 mg. Letztere Dosis gibt man der Sicherheit halber zwei- 
mal, und erst wenn darauf keine Reaktion erfolgt, ist man zu der Annahme 
berechtigt, daß keine frische oder im Fortschreiten befindliche Tuberkulose vor- 
liegt. Auch in der Veterinärmedizin hat das Tuberkulin praktische Bedeutung als 
Diagnostikum gefunden, namentlich zur systematischen Bekämpfung der Rinder- 
tuberkulose bei der Tierzucht. Durch Verwendung von Perlsuchtbazillen wird 
ein Perlsuchttuberkulin, Bovotuberkulin, gewonnen. 

Aus dem positiven Ausfall der Reaktion allein, besonders bei 
größeren Dosen, kann man jedoch die Diagnose einer tuberkulösen 
Lungenerkrankung nicht stellen, da sie auch bei latenten inaktiven 
Herden auftritt, vielmehr muß die Beaktion im Zusammenhang mit 
den übrigen Symptomen einer beginnenden Lungentuberkulose ver- 
wertet werden. Der positive Ausfall der Reaktion spricht nur dafür, 
daß der Untersuchte mit Tuberkulose überhaupt infiziert ist Nur 
die positive lokale Herdreaktion erlaubt eine Diagnose über den Sitz 
der Erkrankung. 

Das in Deutschland in Handel kommende Tuberkulin wird 
staatUch auf seinen gleichbleibenden Gehalt an Toxinen durch 
Prüfung an tuberkulösen Meerschweinchen kontrolUert. Das Präparat 
ist nur im unverdünnten Zustand längere Zeit haltbar; die Ver- 
dünnungen sind jedesmal mit 0,5 % EarboUösung herzustellen. 

Außer der subkutanen Tuberkulindiagnostik werden auch 
Proben angewendet, die bei Tuberkulösen am Ort der Einverleibung 
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eine örtliche Reaktion hervorrufen, die Stichreaktion nach Esche- 
rich, die kutane (v. Pirquet), die perkutane (Moro) und die 
konjunktivale (Wolff-Eisner, Calmette). Bei der Stichreaktion 
wird mit einer feinen Kanüle Vio com einer starken Tuberkulinver- 
dünnung in die obere Epidermis so injiziert, daß eine stehenbleibende, 
prallgespannte Quaddel entsteht. Bei positiver Reaktion rötet sich 
der Stichkanal oder ein Teil desselben und schwillt an. Bei der 
kutanen Impfimg werden 2 Tropfen unverdünnten Alttuberkulins in 
einem Abstand von etwa 10 cm auf die gereinigte Haut des Unterarms 
getropft und hierauf mit einem Impf bohrer Skarifikationen ausgeführt. 
Bei positiver Reaktion tritt schon nach 6 Stunden eine entzündliche 
Rötung und Infiltration der Impfstelle ein von verschiedener Intensität, 
meist entwickelt sich eine Papel, die meist nach 24 — 48 Stunden 
ihren Höhepunkt erreicht hat. Bei negativer Reaktion zeigt die 
Impfstelle keine Veränderung. Bei der perkutanen Impfung wird 
eine öOprozentige, aus gleichen Teilen Alttuberkulin und LanoUn 
bestehende Salbe eingerieben, wobei gleichfiEdls eine Reaktion in Form 
von knötchenförnaigen papulösen EfSuoreszenzen auftritt. Bei der 
konjunktivalen Reaktion (Ophthalmoreaktion) wird 1 — 2 Tropfen 
einer 1 prozentigen Alttuberkulinlösung in den Eonjunktivalsack ein- 
geträufelt oder eine 1 — 2prozentige TuberkuUnsalbe mit einem Glasstab 
eingestrichen. Die Reaktion tritt meist nach 6 Stunden auf in Form 
einer entzündUchen Reizung der Eonjunktiva, von leichter Rötung 
bis zu starker Entzündung mit seröser Durchtränkung und leicht 
fibrinösem Exsudat Das nicht behandelte Äuge bleibt normal Die 
Ophthalmoreaktion ist nicht so harmlos wie ursprüngUch angenommen 
wurde, und ist kontraindiziert bei allen Augenerkrankungen, seien 
sie tuberkulös oder nicht. Die v. Pirquetsche kutane Reaktion gilt 
richtig ausgeführt der subkutanen an Zuverlässigkeit als gleichwertig, 
und wird wegen ihrer Gefahrlosigkeit und leichten Ausführbarkeit 
sehr häufig angewendet, insbesondere bei Kindertuberkulose, bei Er- 
wachsenen hat sie geringeren Wert 

Die therapeutische Anwendung des Tuberkulins hat anfangs 
vielfach zu Mißerfolgen geführt, doch lag dies hauptsächUch an der 
falschen Anwendung des Mittels, indem auch Fälle behandelt wurden, 
die nicht geeignet waren; speziell die vorgeschrittenen fieberhaften 
Fälle, bei denen fast stets eine Mischinfektion mit Streptokokken zu 
beobachten ist, eignen sich nicht für die TuberkuUnbehandlung, eben- 
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sowenig Fälle mit erheblicher Gewebseinschmelzung. Dagegen ist 
bei Fällen von beginnender, reiner Tuberkulose eine günstige Be- 
einflussung des Tuberkuloseprozesses zu konstatieren. Man beginnt 
bei der Behandlung mit ganz kleinen Dosen Vio ™S ^^^ steigt lang- 
sam unter mögUchster Vermeidung größerer Reaktionen um je 
*/io — Vso ^& ^is ^^^ ^0 mg und mehr erreicht hat; von manchen 
Seiten wird bis zu einer Maodmaldosis von 1000 mg gestiegen. 
Eine richtig geleitete Tuberkulinkur wirkt nach zwei Sichtungen 
hin heilsam: sie erzeugt eine lokale Hyperämie des Krankheits- 
herdes mit Exsudation und Lymphozytenumwallung, femer tritt durch 
die langsam steigenden Dosen Tuberkulin eine Giftfestigkeit (Gift- 
immunität) ein; beide Wirkungen sind yon begrenzter Dauer. Es 
ist daher nach Petruschky ein etappenförmiges Vorgehen 
erforderlich, um ein dauernd günstiges Besultat zu erzielen. Die 
Kur kann auch ambulant erfolgen, doch kann sie nur erfolgreich 
von einem Arzt geleitet werden, der das richtige Verständnis für 
die Wirkungsart des TuberkuUns hat. Besonders günstig ist die Kom- 
bination der Tuberkulin- mit der sonstigen Heilstättenbehandlung. In 
neuerer Zeit wird das Tuberkulin immer mehr therapeutisch benutzt, 
und die Erfolge sind günstigere, seit man die geeigneten Fälle aus- 
zusuchen gelernt hat. Die bei der Behandlung erzielte Tuberkuhnun- 
empfindlichkeit ist aber nicht gleichbedeutend mit völUger Ausheilung 
der Tuberkulose, sondern nur ein Teil einer beginnenden Immunität 
und eine Steigerung der bereits vorhandenen aktiven Immunisierungs- 
vorgänge. 

Außer dem Alttuberkulin werden von den Höchster Farbwerken Präparate 
aus keimfreier Tuberkelbazillenbouillon (Originaltuberkulin-Alt, TOA) hergestellt; 
gut gewachsene TB-Kulturen werden durch Bakterienfilter filtriert und dann im 
Vakuum eingedampft. Ferner bringen die Höchster Farbwerke sensibilisierte, 
d. h. mit Immunserum behandelte, somit mit Immunkörpern beladene Tuberkel- 
bazillen in den Handel, die therapeutisch zum Teil mit Erfolg verwendet werden. 
Das Prinzip ist das der kombinierten Immunisierung nach Besredka. Durch 
Züchtung von TB auf albumosefreien flüssigen Nährböden und Filtration wurde 
von R. Koch ein albumosefreies Tuberkulin hergestellt. 

Tuberkulin Beranek ist ein Gemisch von den extrazellulären filtrier- 
baren und den intrazellulären Produkten der TB, es wird durch Extraktion der 
Bazillen mit Phosphorsäure bei 60 — 70* gewonnen. 

Tuberkulin Denys ist die filtrierte Bouillonkultur von TB. Die Dosierung 
dieser Präparate erfolgt nach demselben Prinzip wie bei dem Alttuberkulin. 

Das von Landmann hergestellte Tuberkulol Merck ist aus hochviru- 
lenten TB-Kulturen mittels fraktionierter Extraktion bei schrittweise von 37—100° 
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steigender Temperatur gewonnen; man erMlt auf diese Weise sämtliche in den 
Bakterienleibem enthaltenen Giftstoffe möglichst unverändert und frei von Neben- 
produkten. Land mann konnte damit gesunde Tiere so immunisieren, daß sie 
gegen* eine nachfolgende bakterielle Infektion geschützt waren, femer wurden 
vorher infizierte Tiere durch eine kurz nach der Infektion einsetzende Behand- 
lung geheilt. Auch beim Menschen erzielte Landmann günstige Resultate bei 
beginnenden Fällen, man beginnt mit kleinsten Mengen und steigt unter Ver- 
meidung stärkerer Reaktionen langsam in die Höhe. Das Bovotuberkulol wird 
von Rindertuberkelbazillen gewonnen. 

Das Tuberkulozidin von Elebs ist ein mit Alkohol und Wismut be- 
handeltes Tuberkulin; es soll nicht mehr die schädlichen Substanzen des Tuberkulins, 
sondern nur noch die heilenden enthalten und wird innerlich per os genommen. 

Die Tulase nach v. Behring wird durch Behandlung von Tuberkelbazillen 
mit Chloralhydrat dargestellt; nach wochenlangem Stehen scheidet sich eine voll- 
kommen klare Flüssigkeit von einem wachsahnHchen Rückstand ab, der durch 
sorgfältiges Yerreiben mit Wasser in eine gleichmäßige Daueremulsion verwandelt 
wird, die von ihrem milchartigen Aussehen die Bezeichnung Tulaselaktin er- 
halten hat. Die Bazillen sind durch die Behandlung so verändert, daß sie auch 
vom subkutanen Gewebe aus resorbiert werden. 

Yon Deyke wurde aus einem von Lepromen gezüchteten Bazillus, Strepto- 
thrix leproides, ein Fettkörper extrahiert, das Nastin, welches mit Benzoyl- 
chlorid gemischt bei Lepra Reaktionen auslöst und therapeutischen Erfolg zeigt; 
das Präparat Nastin-B wird von der Fabrik Kalle iu den Handel gebracht; aus 
Tuberkelbazillen wurde ein ähnliches Fett, Tuberkulonastin, gewonnen. Femer 
wurden von Deyke und Much aus Tuberkelbazillen mittels chemischer Mittel 
(Cholin und Neurin) die in den Bazillen enthaltenen Eiweißkörper und Fettkörper 
in eine lösliche Fomi übergeführt; mit diesen Präparaten, Tb-A und TB-L, gelang 
es, Meerschweinchen zu immunisieren und vor einer Infektion zu schützen. 

Von Uhlenhuth wird aus leprösen Organen durch Auflösung mit Anti- 
formin ein „Leprin^^ gewonnen, das zu Lnmumsierungs- und auch zu diagnostischen 
Zwecken dienen kann. 

Mallein. Das Mallein ist ähnlich wie das Tuberkulin ge- 
wonnen und gehört ebenfalls zu den Bakterienproteinen. Zur Her- 
stellung des Malleins werden nach Roux und Nocard hochvirulente 
Rotzkulturen in Bouillon mit 6% Glyzerinzusatz nach einem ein- 
monatlichen Aufenthalt im Brutschrank durch Erhitzen sterilisiert, 
bis auf den zehnten Teil ihres Volumens eingedampft und filtriert 
Das so erhaltene rohe Mallem hält sich bei einem Gehalte von 
60*^/q Glyzerin lange, wenn es gegen Licht und Wärme geschützt 
ist. Die Wirkung des Mittels ist offenbar nach der Herstellungs- 
weise und dem Alter des Präparates verschieden, woraus sich die 
mehrfach einander widersprechenden Angaben der Autoren zum 
großen Teil erklären lassen. Die Ansichten über seine diagnostische 
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Brauchbarkeit bei latentem Rotz sind geteilt, da es auch oft bei 
nicht rotzigen Tieren Reaktionen hervorruft; von mancher Seite wird 
dem Mittel überhaupt jeder Wert abgesprochen. Neuerdings wird 
auch die Agglutination zur Rotzdiagnose benutzt und hierzu von der 
Firma Merck in Darmstadt ein Rotzdiagnostikum in den Handel ge- 
bracht, das ähnUch wie da« Typhusdiagnostikum aus fein zerriebenen 
Bazillen besteht. 

Auch bei anderen Bakterien wurde die Extraktion der immuni- 
sierenden Substanzen aus den Bakterienleibem mittels chemischer 
Substanzen versucht. So stellten Lustig und Galeotti aus Pest- 
kulturen durch Behandlung mit Kalilauge und Fällung mit Essig- 
säure eine Substanz dar, die sie als ein Nukleoprotei'd betrachten; in 
getrocknetem, pulverisiertem Zustand ist das Präparat lange haltbar und 
leicht dosierbar; bei Gebrauch wird die betreffende Menge in 1 proz. 
Natr. carbon.-Lösung aufgelöst. Das Bemer Seruminstitut gibt em 
solches Präparat ab, ebenso einen nach derselben Methode aus Cholera- 
vibrionen hergestellten Imp&toff, der im Tierversuch eine schon nach 
24 Stunden eintretende Immunität erzeugt. 

Von Bassenge wurden mittels Lezithin ans Typhusbazülen wirk- 
same Gifte gewonnen, damit verbehandelte Tiere waren lange Zeit 
hindurch gegen eine spätere Typhusinfektion mit der 20 fachen töd- 
lichen Menge geschützt, doch scheinen diese Lezithinextrakte aus 
Bakterien nach M. Wassermann und Seitz nur vorübergehenden, 
lokalen Schutz zu erzeugen, der nicht spezifisch ist (Erhöhung der 
Resistenz). 

Von der Scheringschen Fabrik werden Bazillenpräparate in den 
Handel gebracht, die nach E. Levy durch Einwirkung von chemisch 
indifferenten Stoffen wie Zuckerarten, Glyzerin, Harnstoff u. a. in 
starker Konzentration auf Bakterien (Tuberkelr, Typhus- und Rotz- 
bazillen) gewonnen werden, wodurch die Bakterien ohne Zuhilfenahme 
höherer Temperaturen vorsichtig abgetötet und dabei die Antigene 
geschont werden. Die pulverförmigen Präparate werden in sterilem 
Wasser aufgelöst und dienen zu Immunisierungs- und Heilzwecken. 

c) Bakterieneztrakte dnrch mechanische Mittel. 

Tuberkulin TR. Dieses Tuberkulin, dessen Herstellungsweise 
von R. Koch im Jahre 1897 veröffentlicht wurde, ist grundver- 
schieden von dem früheren Präparat und hat nur den Namen und 
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die Provenienz aus Tnberkelbazillenkulturen mit diesem gemein. Das 
Tuberkulin TR besteht aus unveränderten Inhaltsstoffen d^r 
frischen möglichst virulenten Tuberkelbazillen, die ohne 
chemische Eingriffe auf mechanischem Wege in eine resorbierbare 
Form übergeführt sind. Dies geschieht folgendermaßen: die leben- 
den Kulturen werden im Yakuumexsikkator getrocknet, mit Maschinen 
zerrieben und mit destilliertem Wasser aufgenommen. Durch wieder- 
holtes ZentriAigieren läßt sich diese Flüssigkeit in eine obere klar 
durchsichtige Schicht, welche frei von Bakterienresten ist, und in 
einen Bodensatz trennen. Die oberste Schicht nannte Koch TO 
und der gebliebene Best, der nochmals getrocknet, dann verrieben 
und zentrifugiert wird, wird als Tuberkulin TR bezeichnet. Meer- 
schweinchen konnten mit TR immunisiert werden, so daß sie wieder- 
holte Impfungen mit virulenten Kulturen ertrugen, ohne infiziert zu 
werden; es tritt Bakterienimmunität ein. Infizierte und dann mit 
TR behandelte Meerschweinchen zeigten regressive Veränderungen in 
den bereits erkrankten Organen. 

Neutuberkulin (Bazillenemulsion) ist eine Au£sK3hwemmung 
gut getrockneter und verriebener Tuberkelbazillen in Wasser mit 
Zusatz gleicher Teile Glyzerin; das von den Höchster Farbwerken 
in den Handel gebrachte Präparat ist eine Aufschwemmung von 
0,5 g Tuberkelbazillen in einem Gemisch von 60 ccm Wasser und 
60 ccm Glyzerin. 1 ccm des Präparats entspricht 6 mg der pulveri- 
sierten Tuberkelbazillen. Die Behandlung beginnt mit Viooo ^g ^^^ 
steigt in Intervallen von 6 — 8 Tagen je nach der Höhe der Dosis 
allmählich bis auf 10 mg. Wright bestimmt zur Kontrolle der Be- 
handlung den opsonischen Index, der bei Tuberkulose fast stets unter 
der Norm ist, aber bei entsprechender Behandlung steigt. Nach jeder 
Injektion tritt zunächst eine negative Phase ein, die abgewartet werden 
muß, ehe die nächste Injektion vorgenommen wird. Von Wolff- 
Eisner wird ein Gemisch von Alttuberkulin und Bazillenemnlsion, 
Mischtuberkulin, empfohlen, um eine Immunisierung mit mögUchst 
vielen Stoffen, den Giftstoffen und den aufgeschlossenen Bazillenleibem 
zu erreichen. 

Bakterienpiasmine (H. Buchner und M. Hahn). Diese 
Methode geht von der Entdeckung E. Buchners aus, dem es ge- 
lang, den plasmatischen Zellsaft, d. h. die vollen Inhaltsbestandteile 
niederer Pilze unter Ausschluß jeder chemischen Einwirkung, also 
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80 gut wie unverändert, zu gewinnen. Die Methode besteht m 
mechanischer maschineller Zerreibung der feuchten Pilzmasse unter 
Zumischung von Infusorienerde und feinem Quarzsand und nach- 
folgender Auspressung des so gewonnenen Teiges in der hydrau- 
lischen Presse bei 4 — 500 Atmosphären. E. Buchner zeigte, daß 
mit dem auf diese Weise hergestellten Preßsaft der Hefe echte alko- 
holische Gärung von Zuckerlösung zustande kommt. Die Gärung 
gelingt also mit dieser vollkommen zellenfreien, eiweißhaltigen Lösung 
ohne Anwesenheit und Mitwirkung irgendwelcher lebender Organismen, 
während man früher die Gärtätigkeit als unbedingt an die lebende 
Zelle gebunden ansah; offenbar löst also bei der Gärung die Hefe- 
zelle nicht als solche durch ihren Lebensprozeß die Wirkung aus, 
sondern es ist für diese Leistung der Zelle ein '^besonderer enzym- 
artiger Stoff vorhanden, der als eigentiicher Träger der Gärwirkung 
angesehen werden muß. Dieser Stoff, der den Namen Zymase 
erhalten hat, ist zwar das Produkt der Hefezelle, kann aber, wenn 
er einmal von dieser fertig gebildet wurde, auch unabhängig von 
der lebenden Zelle seine Wirkung ausüben. H. Buchner und 
M. Hahn suchten die Inhaltsstoffe der Bakterien auf gleichem Wege 
zu gewinnen; durch Zerreiben der Bakterienmassen und nachheriges 
Auspressen bei 4 — 500 Atmosphären wurden bei einer Reihe von 
Bakterien, Cholera-, Typhus-, Tuberkel-, Milzbrandbazillen, sowie 
Staphylokokken Zellsäfte gewonnen, die als Piasmine bezeichnet 
werden (Typhoplasmin, Gholeraplasmin, Tuberkuloplasmin usw.). Im 
Tierversuch zeigten diese Piasmine immunisierende Wirkungen, doch 
sind beim Menschen keine Versuche damit angestellt worden. 

Mac Fadyen und Rowland stellten nach einem ähnlichen 
Prinzip einen Imp&toff aus Typhus- und Cholerabakterien her, indem 
sie die getrockneten Bakterien durch flüssige Luft bei — 180° hart 
gefrieren ließen und in diesem Zustand fein zerrieben; die so er- 
haltenen Stoffe sind als Endotoxine au&ufassen. 

Nach Loeffler werden Bakterien 2 — 3 Stunden bei 120^ ge- 
trocknet und zu feinem Pulver zerrieben; dabei wird die antigene 
Eigenschaft der Bakterien vollkommen erhalten, so daß damit die 
verschiedenen Antikörper erzeugt werden können. Besredka er- 
hitzte Agarkulturen bei 60° 1 Stunde lang, trocknete sie im Vakuum 
und zerrieb sie dann im Achatmörser 1 Stunde lang, eine Auf- 
Bchwemmung des Pulvers in Kochsalzlösung wird zwei Stunden im 

Dieudonn^y Schutzimpfung u. Serumtherapie. 7. Aufl. 9 
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Wasserbad bei 60^ stehen gelassen, die Bazillenmasse fällt zu 
Boden und die darüberstehende Flüssigkeit stellt eine Lösung des 
Endotoxins dar. 

5. Immunislenug mit Stofffrechselprodukten der Bakterien« 

Wie bereits in der Einleitung erwähnt, bilden verschiedene 
Bakterienarten in flüssigen Nährböden lösliche Gifte. Das von den 
Diphtheriebazillen gebildete Toxin wurde zuerst von Boux und 
Yersin, das Tetanustoxin von Faber, Brieger und C. Fraenkel 
dargestellt. Die ersten Versuche über aktive Immunisierung mit 
Sto£Fwechselprodukten von Bakterien wurden von Salmon und Smith 
im Jahre 1886 gemacht, sie immunisierten Tauben gegen Hog- 
Gholera durch Behandlung mit den filtrierten Kulturen der Hog~ 
Gholerabazillen. Gharrin immunisierte Kaninchen gegen Pyozyaneus- 
infektion durch die löslichen Kulturprodukte des B. pyocyaneus. Bei 
diesen beiden Versuchen handelte es sich aber um Bakterienimmuni- 
tät und nicht um Giflimmunität. Foä und Bonome zeigten dann 
die MögUchkeit einer Immunisierung gegen ein Bakteriengift; bei 
ihren Versuchen mit filtrierten Proteuskulturen, und R. Koch hat in 
seinen ersten Arbeiten über das Tuberkulin zuerst diese rationelle 
Methode der Giflimmunisierung durch Aufsteigen von kleinen zu 
immer größeren Giftdosen angegeben. 

G. Fraenkel schwächte die Gift Wirkung des Diphtheriegiftes 
durch Erwärmen auf 60° ab, während v. Behring und Kitasato 
hierzu chemische Mittel, insbesondere Jodtrichlorid benutzten. Es 
zeigte sich, daß Tiere, welche mit einem solchen abgeschwächten 
Gift vorbehandelt waren, allmählich auch das unveränderte Toxin 
ertrugen, sie hatten also Immunität gegen das Toxin gewonnen* 
V. Behring und Kitasato zeigten dann, daß das Blut bzw. das 
Blutserum solcher aktiv gegen Toxine immunisierter Tiere antitoxische 
Eigenschaften besitzt, und daß man mit einem solchen Serum andere 
Tiere gegen das betreffende Toxin schützen und kranke Tiere heilen 
kann. Durch diese fundamentale Entdeckung waren die Grundlagen 
für die passive Immunisierung und die Blutserumiherapie gegeben. 

Die aktive Immunisierung mit Giften hat dadurch für die Praxis 
eine große Bedeutung bekommen, daß mit ihrer Hilfe bei Tieren 
die Antitoxine gewonnen werden. Dagegen ist die direkte aktive 
Giftimmunisierung beim Menschen praktisch nicht verwertbar. Direkt 
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schädlich wäre sogar der Versuch, bei ausgebrochener Krankheit, 
z. B. bei Diphtherie, durch Toxinbehandlung eine Vermehrte Anti- 
toxinbildung im Körper anzuregen, da die Menge des bereits von 
den Bakterien gebUdeten Toxins so groß sein kann, daß sie den 
Zellen schädlich ist Eine künstliche Toxineinyerleibung würde die 
Krankheit ungünstig beeinflussen und sogar den letalen Ausgang 
herbeiführen; hier ist daher ausschließlich die unmittelbare Zuführung 
des Antitoxins (Blutserumtherapie) am Platze. 

II» Passive Immunisierung» 

Während das Blut natürlich resistenter Tiere nicht imstande ist, 
auf andere Tiere Immunität zu übertragen, besitzt, wie y. Behring 
zei^, das Blut künstlich gegen gewisse Infektionskrankheiten immuni- 
sierter Tiere starke schützende Eigenschaften. Schon vorher hatten 
Bichet und Hericourt im Jahre 1888 berichtet, daß das Serum 
eines Hundes, der gegen Staphylokokken immunisiert war, bei anderen 
Tieren schützende Eigenschaften gegen diese Infektion ausübt Babes 
und Lepp zeigten femer 1889, daß die immunisierenden Stoffe bei 
Lyssa im zirkuUerenden Blut sein müssen und mit dem Blute 
überlxagen werden können, v. Behring und Kitasato teilten dann 
in einer im Dezember 1890 erschienenen Arbeit mit, daß es möglich 
ist, mittels eines von aktiv immunisierten Tieren gewonnenen Serums 
mit Diphtherie und Tetanus infizierte Tiere sowohl zu heilen als auch 
die gesunden derartig vorzubehandeln, daß sie später nicht mehr an 
Diphtherie bzw. an Tetanus erkrankten. Eingehende und für unsere 
Kenntnisse über passive Immunisierung äußerst wichtige Versuche 
machte Ehrlich mit verschiedenen Pflanzengiften (Bizin, Abrin und 
Robin). Ehrlich zeigte, daß das Blut gegen Rizin und Abrin hoch- 
immunisierter Tiere, dem Rizin oder Abrin zugemischt, diese Gifte 
für andere, nicht vorbehandelte Mäuse vöUig unschädlich macht. 
Ebenso schützte die vorherige Injektion kleiner Mengen des Serums 
gegen die nachfolgende Einverleibung des Giftes. Dabei zeigte sich 
eine deutliche Spezifität dieser Schutzstoffe, das Serum der rizinfesten 
Tiere schützte nur gegen Rizin, das der abrinfesten nur gegen Abrin. 
Gleichzeitig stellte Ehrlich fest, daß nicht nur mit dem Blutserum 
der immunisierten Tiere, sondern auch mit der Milch aktiv immuni- 
sierter Mütter eine passive temporäre Übertragung der Immunität auf 

andere Individuen möglich ist. 

9* 
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Bei Versnchen an Mäusen mit Rizin nnd Abrin zeigte sich, dafi Junge von 
einem abrininmiunen Vater und einer nicht immunisierten Mutter keine Abrin- 
immunität erbten, während immunisierte Mütter ihre Giftfestigkeit auf ihre Nach- 
kommen vererbten. Es war also die künstliche Immunität nicht durch den Yater, 
sondern durch die Mutter übertragen worden. Daß hierbei die Milch wesentlich 
beteiligt ist, konnte Ehrlich durch seinen Ammenversuch beweisen. Nach dem 
Wurf einer immunisierten und einer ungefiUir gleichzeitig befruchteten Eontroll- 
maus wurden die Mütter vertauscht. Die von der immunen Maus abstammenden, 
aber von einem normalen Kontrolltier gesäugten Jungen besaßen schon nach 
21 Tagen nur noch einen außerordentlich niedrigen Immunitätsgrad, während die 
immune Amme den von der nichtimmunen Maus abstammenden Säuglingen mit 
ihrer Milch einen relativ hohen Grad von Immunität verlieh. Auch für Tetanus 
und Diphtherie wurde die Übertragung der antitoxischen Immunität durch die 
Milch auf den Säugling erwiesen. Hierbei zeigten Ehrlich und Hüb euer, daß 
die von der Mutter übertragene Immunität mit dem Ende des zweiten Monats, 
sicher nach dem dritten Monat, erlischt. Diese Immunität ist demnach eine 
vorübergehende und geht nach der Ausscheidung der Antitoxine wieder verloren. 
Die Enkelgenerationen, d. h. solche Tiere, die der Paarung der Nachkommen 
immuner Eltern entstammen, zeigen daher keine Spur von Giftimmunität mehr. 

Im Gegensatz zu der aktiven Immunisierung tritt bei dieser 
passiven Serumiibertragung keinerlei Reaktion im geimpften Körper 
ein, es bildet sich kein neues Antitoxin. Ferner tritt der Imp&chutz 
sehr rasch, meist sofort nax^h der Einverleibung des Serums ein, 
dagegen geht er wenigstens bei der Verwendung fremdartigen Serums 
auch bald, meist innerhalb 10 — 14 Tagen wieder verloren, da die 
im Serum befindlichen Antitoxine wieder aus dem Körper auf ver- 
schiedenen Wegen ausgeschieden oder auch irgendwie zerstört werden. 
Die antibakteriellen Sera werden sogar noch früher unwirksam, da 
sich im Körper Antiambozeptoren bilden. 

Die antitoxischen Sera wirken nur neutralisierend auf das von 
den Bazillen sezernierte Gift, dagegen nicht auf die Bakterien 
selbst. Verschieden hiervon sind die bakteriziden oder antiin- 
fektiösen Sera (Typhus, Cholera, Pest u. a.); diese töten die leben- 
den Bakterien ab, lassen aber die in oder an diesen befindlichen 
Gifte unbeeinflußt, so daß unter Umständen ein Tier bei der An- 
wendung dieser Sera trotzdem noch stirbt und zwar an Vergiftung. 
Der Unterschied zwischen antitoxischem und bakterizidem Serum läßt 
sich beim B. pyocyaneus beobachten. Wie von Wassermann 
zeigte, erhält man bei dieser Bakterienart je nach dem Voi^ange des 
Immunisierens ein antitoxisches oder ein bakterizides Serum, und 
zwar das erstere durch Vorbehandlung der Tiere mit den von den 
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Bazilleü befreiten Bouillonkultaren, das letztere mit den Bazillen- 
leibem selbst. Das bakterizide Serum schützte nicht gegen das 
Gift 9 das antitoxische gegen das Gift, aber auch gegen die Bazillen 
selbst. Auch bei Diphtherie gelang es, neben dem antitoxischen 
ein bakterizides Serum zu gewinnen; dieses war durch Vorbehand- 
lung von Tieren mit den Leibem der Diphtheriebazillen, das erstere 
durch Einverleibung der Sekretionsprodukte der Diphtheriebazillen, 
des Diphtherietoxins hergestellt. Die Art des gewonnenen Serums 
hängt also nicht nur von der Bakterienart, sondern noch mehr von 
der Art der Bakterienstoffe ab, mit denen ein Tier vorbehandelt wird. 

In neuerer Zeit wurden von verschiedenen Seiten Versuche 
gemacht, die in den Bakterienleibem enthaltenen Toxine darzustellen; 
bei Typhus- und Cholerabazillen wurden Toxine gewonnen, welche die 
Eigenschaften von Antigenen besitzen, d. h. die Bildung von Antitoxinen 
auslösen. Man hat daher vielfach den früher scharf betonten Gegensatz 
zwischen sezemierten Giften und Endotoxinen fallen gelassen; es ist 
oft schwer zu unterscheiden, ob die Bakterien das in den Kulturen 
nachweisbare Gift sezernieren oder nach Auflösung ihrer Leibessub- 
stanzen durch Mazeration abgegeben haben. Allerdings stehen diese Gifte 
an Wirksamkeit den seither als typisch betrachteten Diphtherie- und 
Tetanustoxinen bedeutend nach und zeigen auch nicht streng spezifische 
Wfrkung; femer neutralisieren die daraus hergestellten Antitoxine nicht 
immer nach dem Gesetz der Multipla (S. 21), sondem nur in gewissen 
Grenzen, so daß doch gewisse Verschiedenheiten vorhanden sind. 

Für die praktische Verwertung eines Serums mußte man die bei 
der Immunisierung spezifisch entstehenden Immunsubstanzen möglichst 
anhäufen. Diese Möglichkeit verdanken wir vor allem den Arbeiten 
Ehrlichs, der zuerst ein Semm von relativ hohem Antitoxingehalt 
herstellte; jetzt ist man in der Lage, ein Semm von hoher Schutz- 
kraft, das also schon in kleinen Mengen wirksam ist, fabrikmäßig 
herzustellen. Die Immunisierung gegen Bakteriengifte bot anfangs 
große Schwierigkeiten; zunächst ist die Gewinnung eines starken 
und gleichmäßigen Giftes notwendig, dessen niedrigste tödliche Dosis 
bestimmt werden muß. Sehr schwierig ist dann das Erlangen der 
Grundimmunität, d. h. einer Widerstandsfähigkeit der Tiere gegen 
eine sonst noch eben sicher tödliche Dosis. Hierzu benutzt man 
entweder Gift, das durch Zusatz von chemischen Stoffen (Jod) ab- 
geschwächt ist, oder man beginnt mit kleinen, weit unter der töd- 
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liehen Dosis gelegenen Mengen, oder endlich man verwendet ein Ge- 
misch Ton Toxin und Antitoxin, erst dann injiziert man kleine Dosen 
des unveränderten Gutes, die dann allmählich gesteigert werden. 
Nach jeder Gifteinverleibung reagiert der Organismus der Tiere in 
Gestalt von Temperatursteigerung, Veränderung des Körpergewichtes 
tmd des Allgemeinbefindens; man wartet daher mit jeder neuen 
Giftinjektion, bis die vorhergehende Reaktion völlig vorübergegangen 
ist. Öfters beobachtet man bei hochimmunisierten Tieren eine Über- 
empfindlichkeit gegen das Gift, die Tiere gehen trotz sehr bedeuten- 
den Antitoxingehaltes ihres Blutes oft schon nach relativ geringfügigen 
Giftdosen zugrunde (S. 82). Brieger und Ehrlich beobachteten die 
Menge des Antitoxins in der Milch einer tetanusimmunisierten Ziege 
bei den einzelnen Beaktionen während der Immunisierung. Nach jeder 
neuen Toxineinverleibung folgt zunächst ein Rückgang des vorher 
vorhandenen Antitoxins, welcher nicht etwa der durch das neu ein- 
geführte Gift neutralisierten Antitoxinmenge entspricht, sondern 
außerordentlich viel bedeutender ist (negative Phase). Vom 5. Tage 
ab folgt eine zweite Periode, in der der Antitoxingehalt stetig 
ansteigt, um sich weit über den ursprünglichen Antitoxingehalt zu 
erheben (positive Phase). Am 17. Tage wird das Maximum erreicht; 
dieser Kulminationspunkt wird jedoch nur ganz kurz festgehalten 
(2. negative Phase), es folgt ein zweiter Abfall, dann kommt die 
4. Phase, die Phase des Konstantbleibens des Antitoxins. Bei Tieren, 
die einmal hochimmunisiert sind, genügt es, alle Monate mehrere 
Male Toxininjektionen vorzunehmen, um den Immunitätsgrad fest- 
zuhalten. Zu der Gewinnung des antitoxischen Serums im großen 
werden allgemein Pferde benutzt. Bei den einzelnen Serumarten ist 
die Technik der Immunisierung verschieden. 

Die Gewinnung eines wirksamen antibakteriellen Serums ist 
ziemhch schwierig; zwar gelingt es leicht, durch aktive Einverleibung 
anfangs von abgetöteten und später von lebenden Kulturen ein die 
spezifischen Antikörper enthaltendes Serum zu gewinnen, doch sind 
die bis jetzt hergestellten Sera noch von ziemUch niedrigem Wirkungs- 
wert; es ist aber zu hoffen, daß durch Auswahl geeigneterer Ver- 
suchstiere und modifizierte Methoden ein für praktische Zwecke 
brauchbares Serum hergestellt werden kann. Zurzeit ist aber zur 
Erzielung einer Bakterienimmunität die aktive Immunisierung be- 
sonders mit abgetöteten Kulturen der passiven überlegen. 
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Diphtherie. 

y. Behring und Wernicke fhachten in ihrer im Jahre 1892 
erschienenen Arbeit die ersten Mitteilungen über die Immunisierung 
und Heilung von Versuchstieren bei der Diphtherie. Die dabei 
Yon den beiden Autoren erzielten Resultate waren damals schon so 
weit zum Abschluß gekommen, daß sie bereits an eine Verwertung 
für den durch die Diphtherie bedrohten und für den diphtherie- 
kranken Menschen denken konnten. Die ersten bei großen Tieren 
hergestellten Sera hatten schon deutUche Heilwirkung; besonders 
wirksame Sera erhielt Wernicke bei Hunden. 

Bei der Herstellung des Diphtherieserums macht die Grundimmunität, 
die primäre Immunisierung der Tiere gewisse Schwierigkeiten. C. Fraenkel 
benutzte hierzu 3 Wochen alte Bouillonkulturen, welche 1 Stunde lang auf 
65—70° erhitzt worden wai-en, v. Behring schwächte das von den Diphtherie- 
bazillen gewonnene Gift durch Zusatz von Jodtrichlorid, Eoux und Martin durch 
solchen von Jodjodkaliumlösung ab. Neuerdings nimmt man nach v. Behring 
sehr starke Verdünnungen des Diphtheriegiftes, die eben noch krankmachende 
Wii'kungen zeigen, oder ein Gemisch von Toxin und Antitoxin mit geringem 
Überschuß von Toxin. 

Nachdem so ein gewisser Immunisierungsgrad erreicht ist, wird dann voll- 
wirksames Diphtheriegift in steigenden Dosen angewandt. Von der Wirksamkeit 
des Diphtheriegiftes hängt in erster Linie die Gewinnung eines hochwertigen 
Serums ab. Man läßt hierzu die Diphtheriebazillen im Brütschrank einige Wochen 
stehen und gibt dann reichlich Toluol zu, wodurch die Bakterien abgetötet werden 
und aUmählich zu Boden sinken. Roux gewinnt das Gift durch Filtration mittels 
Porzellanfilter von 2 — 4 Wochen alten Kulturen. Wird das Diphtheriegift im 
Dunkeln und kühl gehalten, so behält es lange seine Wirksamkeit, besonders auch, 
wenn es in einem bis oben gefüllten und mit luftdichtem Verschluß versehenen 
Gefäß und mit einem antiparasitären Mittel (Toluol) versetzt aufbewahrt wird. 

Für die Gewinnung des Diphtherieserums werden ausschließlich Pferde 
benutzt, die sich relativ leicht immunisieren lassen. Nach jeder subkutanen 
Gifteinverleibung treten bei den zu immunisierenden Tieren Reaktionen auf, 
welche sich in Allgemeinerscheinungen (Temperatursteigerung) und lokalen Ver- 
änderungen an der Injektionsstelle (Infiltrationen) äußern. Je nach der Empfäng- 
lichkeit des Tieres und nach der Menge des Giftes richtet sich der Verlauf der 
Reaktion. Die Tiere müssen dabei sorgfältig beobachtet und besonders auch ge- 
wogen werden; sobald sich eine dauernde Abnahme des Körpergewichtes zeigt, 
sind die Injektionen zu unterbrechen. Man kann bei der Immunisierung langsam 
vorgehen, oder aber man steigt rasch mit den Dosen. Es ist notwendig, große 
Giftmengen zur Verfügung zu haben und bei einem Wechsel das neu in Gebrauch 
zu ziehende Gift mit dem alten gleichwertig zu machen. Allmählich vertragen 
die Tiere sehr große Mengen Diphtheriegift (1 liter und mehr) auf einmal. 
Meist ist der Immunisierungsprozeß in 2 — 3 Monaten beendet und das Blutserum 
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der Tiere hat dann eine sehr beträchtliche antitoxische Eigenschaft erlangt. Der 
höchste Grad ist etwa 10 Tage nach ^ev letzten Toxininjektion erreicht. Aller- 
dings ist diese Fsihigkeit individuell verschieden, ohne daß man einen Grund 
hierfür bis jetzt kennt. 

Wenn ein Pferd einen hohen Antitoxingehalt seines Blutes zeigt, so wird 
ihm Blut, und zwar 6 — 6 liter, mittels Troikart aus der Vena jugularis ent- 
nommen, aus dem sich etwa 3 Liter Blutserum absetzt Um den Antitoxingehalt 
des Blutes zu erhalten, macht man den Pferden von Zeit zu Zeit Einspritzungen 
von kleinen Dosen Toxin (25 — 100 ccm), doch nimmt die Fähigkeit der Antitoxin- 
erzeugong allmählich ab, wahrscheinlich infolge einer Abstumpfung des Organismus 
gegen das Toxin. 

Eine Keindarstellung des Diphtherieantitoxins ist trotz vielfachen Be- 
mühungen noch niemals geglückt. Auch Konzentrationsmethoden: Ausfrieren 
(Bujwid), sowie Aussalzen (Tozzoni, Dieudonne, Brieger, Aronson u.a.) 
haben in Deutschland Allgemeinanwendung nicht gefunden. Man gebraucht hier 
immer noch nur das unveränderte Immunserum sachgemäß behandelter Pferde. 
Dagegen hat in Ameiika das Gibsonsche Konzentrationsverfahren Verbreitung 
erlangt: Antitoxisches Blutplasma wird fraktioniert und nach und nach mit höher 
konzentrierten Ammonsulfatlösungen gefällt. Die Globulinfällungen der höheren 
Fraktionen, welche in gesättigter Chlomatriumlösung löslich sind, enthalten relativ 
mehr Antitoxin als die Globulinfällungen der niederen. Durch geschickte Be- 
nutzung dieses ümstandes gelingt es, aus dem 400 fachen Serum eine 2000 fache 
Globulinlösung herzustellen. 

Die genaue Bestimmung des Immuniserungswertes ist 
für die Verwendbarkeit eines Serums von der größten Bedeutung, 
und in Deutschland darf nur ein Serum in den Handel kommen, 
das im staatlichen Institut für experimentelle Therapie zu Frank- 
furt a. M. geprüft wurde. 

Die der Wertbemessung der Sera zugrunde gelegte Maßeinheit, die 
Immunitätseinheit, I.-E., ist zunächst ein willkürlich gewähltes Maß; als solche 
wurde v. Behring und Ehrlich diejenige kleinste Menge Antitoxin bezeichnet, 
die die 100 fache tödliche Dosis (DJL) Gift für ein Meerschweinchen von 250 g 
unschädlich macht. Ein Serum, von dem 1 ccm die 100 fache tödliche Dosis 
unschädlich macht, ist ein einfaches Normalserum, es enthält in Iccm 1 I.-E., 
ein Serum, von dem schon 0,01 ccm genügt, ist ein lOOfaches und enthält in 
1 ccm 100 I.-E. usw. Die Erfahrung zeigte aber, daß die Bakteriengifte außer- 
ordentiich veränderlich und außerdem keine einheitlichen Körper sind; ihre Gift- 
wirkung und die Fähigkeit Antitoxin zu binden, geht nicht parallel, so daß die 
Prüfung desselben Serums mit der 100 fach tödlichen Dosis verschiedener Gifte 
sehr widersprechende Kesultate ergab. Man benutzt daher jetzt nicht mehr das 
Toxin, sondern ein im Vakuum eingetrocknetes Normal an titoxin als Ausgangs- 
punkt für die Wertbestimmung, das in Mengen von 2 g in einem luftieeren, 
absolut trockenen, vor licht geschützten Vakuumröhrchen aufbewahrt wird und 
so sich lange unverändert hält. Alle 2 bis 3 Monate wird ein solches Köhrchen 
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geöffnet und 2 g in 200 com einer Glyzerin-Kochsalzlösung gelöst. Die Lösung 
enthält in 1 ccm den hundertsten Teil vom Gehalte des Trockenserums, wenn 
dieses z. B. 1700 I.-E. enthält (wie das erste so behandelte Serum des Instituts), 
so enthält die Lösung 17 L-E. in 1 ccm, 1 ccm einer 17 fachen Verdünnung also 
1 L-E. 1 ccm dieser Verdünnung wird zusammen mit steigenden Mengen von 
Giftlösungen Meerschweinchen injiziert und beobachtet, bei welcher Giftlösung 
der Tod des Meerschweinchens nach 4 Tagen erfolgt. Ehrlich stellte für die 
Ermittlung der Giftlösungen 2 Grenzwerte (Limes-L) auf; die Giftmenge, welche 
durch 1 L-E. soweit neutralisiert wird, daß eine tödliche Giftdosis im Überschuß 
bleibt, die Tiere also am 4. Tage eingehen, wird als L+ (Limes tot) bezeichnet, 
während Lq (Limes glatt) die Dosis ist, welche mit 1 L-E. voUkonmaen neutrali- 
siert wird, so daß das Gemisch keine Giftwirkung mehr auslöst. Mit der so er- 
mittelten Testgiftdosis L+ kann man jedes Serum bestimmen, indem man die 
Testdosis mit verschiedenen Mengen Serum mischt. Erwartet man, daß das zu 
prüfende Serum 200 L-E. in 1 ccm enthält, so stellt man sich eine Lösung des 
Serums in 200 f acher Verdünnung her und injiziert davon 1 ccm zusammen mit 
der Giftlösung einem Meerschweinchen von 250 g Gewicht. Stii'bt das Tier in 
4 Tagen, so enthält das Serum 200 L-E. Bleibt es aber am Leben, so enthielt 
der zugefügte 1 ccm Serum mehr als eine L-E. und das Serum enthält mehr 
als 200; stirbt das Tier schon nach 3 Tagen, so hat das Serum weniger als 
200 L-E. Der Tod oder das Überleben des Tieres zeigt also ohne weiteres den 
Wertgehalt des Serums an. Die Methode ist in der Praxis einfach und so genau, 
daß höchstens ö*^/q Fehler entstehen. Die jetzt in der Prüfungstechnik gebrauchten 
Maßeinheiten, L-E., sind also willkürlich gewählt und der Maßstab, das Test- 
antitoxin, wird dauernd im Listitut für experimentelle Therapie in besonders 
konstruierten luftleeren Gefäßen aufbewahrt und auch abgegeben. 

Bei dieser Methode, bei der Toxin und Antitoxin gemischt injiziert wird, 
wird nur die giftneutralisierende Fähigkeit des Serums bestimmt, nicht die 
schützende und die heilende (getrennte Injektion von Toxin und Serum). Wie 
Marx experimentell nachwies," gehen diese drei Faktoren, die Fähigkeit Gift zu 
neutralisieren und die zu heilen und zu schützen, Hand in Hand. Gegenüber 
der Angabe von R. Kraus, daß Antitoxinmenge und Heilwert nicht immer 
übereinstimmt und besonders dem hochwertigen Diphtherieserum eine geringere 
Heilwirkung zukomme als dem geringwertigen, wurde neuerdings wieder von 
Berghaus auf Grund eingehender Untersuchungen festgestellt, daß der Heilwert 
des Serums einzig und allein von seinem Gtehalt an I.-E. abhängig ist, gleich- 
gültig, ob diese Einheit von einem hoch- oder niederwertigen Serum genommen 
wird. In Frankreich wird auch der Heilwert ermittelt dadurch, daß man Tieren 
eine tödliche Menge Toxin und 6 Stunden später abgestufte Mengen Serum inji- 
ziert; lebt das Meerschweinchen am 6. Tage, so ist es als geheilt zu betrachten. 

Außer der Bestimmung der L-E. wird noch im Listitut für 

exp. Therapie das Serum auf seine Eeimfreiheit geprüft, ferner ob 

der in Deutschland vorgeschriebene Zusatz von Desinfizientien 

(0,6% Karbol oder 0,4% Trikresol) nicht zu hoch ist, und endlich 

ob größere Mengen von Serum nicht Toxine, ganz besonders Tetanus- 
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toxine enthalten. Die Eindickung des Senims zur Konzentration 
des Antitoxingehalts ist unstatthaft; es werden daher neuerdings die 
Diphtheriesera auch auf ihren Eiweißgehalt untersucht und diejenigen 
Sera, die mehr als 12^0 Eiweiß enthalten, beanstandet In Deutsch- 
land darf nur ein Serum in den Handel kommen, das allen diesen 
Anforderungen entspricht und unter Kontrolle abgefüllt wird. Die 
kontrollierten Fläschchen tragen als Kennzeichen eine Bleiplombe, 
die auf der einen Seite den preußischen Adler, auf der andern die 
Zahl der im Fläschchen enthaltenen L-E. trägt. In dem Prüflings- 
institut werden von jeder Serumprobe Fläschchen zurückbehalten, 
die von Zeit zu Zeit (nach 6 Monaten und 2 Jahren) auf ihre 
Wirksamkeit geprüft werden. Das Heilserum hält allerdings seinen 
Wert sehr lange, jedenfalls Jahre lang unverändert, wenn es vor Licht 
geschützt und an einem kühlen Ort aufbewahrt wird; sobald jedoch 
eine Abnahme der Wirksamkeit um mehr als 10 ^o in dem Institute 
bemerkt wird, werden sämüiche noch im Verkehr befindlichen 
Fläschchen derselben Probe, welche zu diesem Zweck mit einer 
bestimmten Nummer („Operationsnummer'O versehen sind, eingezogen. 

Das Diphtherieheilserum wii'd in Deutschland zurzeit von 6 verschiedenen 
Fabrikationsstätten in den Handel gebracht (von den Farbwerken zu Höchst a. M., 
von der Scheringschen Fabrik zu Berlin, von Merck in Darmstadt, von ßuete-Enoch 
in Hamburg und von dem Sächsischen Serumwerk), in Österreich von dem Sero- 
therapeutischen Institut zu Wien, in der Schweiz von dem Seruminstitut zu Bern. 

Die Höchster Farbwerke geben das Serum in folgenden Sorten ab: 

Nr. Fläschchen mit gelbem Etikett ä 0,6 com 400 fach = 200 I.-£. = Immunisierungsdosis. 
Nr. I „ „ grünem „ ä 1,5 com 400 fach = 600 L-E. = einfache Heildosis. 

Nr. n „ „ weiBem „ ä 2,5 com 400 fach = 1000 I.-E. = doppelte „ 

Nr. m „ „ rotem „ ä 3,75 com 400 fach = 1500 I.-E. = dreifache „ 

Außerdem kommt von dieser Fabrik noch ein hochwertiges Serum D in den 
Handel, das 500 I.-E. in 1 com enthält und zwar in Fläschchen zu 1 — 6 ccm, 
also 500—3000 L-E. Eingetrocknetes Serum (1 g mindestens 5000 L-E.) wird zu 
250 und 1000 L-E. in weiBen Glasstöpselflaschen von 2 oder 6 ccm Inhalt ab- 
gegeben, es wird mit sterilisiertem Wasser (1 ccm auf 250 L-E.) in den Original- 
flaschen aufgelöst. Die Scheringsche Fabrik bringt ein 500 f aches (1 ccm enthalt 
600 L-E.), und ein lOOOfaches Serum (1 ccm = 1000 L-E.) in den Handel, letzteres 
in Fläschchen von 1 — 4 ccm. Das Serum der Firma Merck ist 500 fach oder 
1000 fach, letzteres wird in Fläschchen von 1—3 ccm, also 1000—3000 L-E. ent- 
haltend, das 500fache in Fläschchen von 0,4—6 ccm = 200—3000 L-E. abgegeben. 
Das Sächsische Serumwerk bringt 400- und 600 f aches Serum in Dosen zu 
200—8000 L-E. in den Handel. Das Wiener Serotherapeutische Institut gibt 
auch zwei Sorten, gewöhnliches und hochwei*tiges Serum (500 fach) ab. 
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Zu Immunisierungszwecken werden 600 — 1000 I.-E. eingespritzt. 
Wie Madsen zeigte, wird das Serum nach der subkutanen Injektion 
langsam resorbiert; einem Mann von 90 kg wurden subkutan 20 ccm 
eines Serums eingespritzt, das 450 I.-E. in 1 ccm enthielt, also im 
ganzen 9000 I.-E. und von Zeit zu Zeit Blut von der V. mediana 
entnommen; nach 4^/4 Stunden war im Blut pro Kubikzentimeter 
0,1 L-E. enthalten, nach 3 Tagen war das Maximum (1,13 I.-E. pro 
Kubikzentimeter) erreicht, darauf nahm die Antitoidnmenge ab, war 
aber nach 20 Tagen noch nachweisbar (Abb. 5). Da also wie bei 
jeder passiven Immunisierung der Imp&chutz nur etwa 3 — 4 Wochen 
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Abb. 5. 

Resorption des Diphtherieantitoxins bei subkutaner Seruminjektion 

(nach Madsen). 



anhält, so muß die Impfung in Spitälern, wo die Möglichkeit der Haus- 
infektion mit Diphtherie vorliegt, alle 3 Wochen wiederholt werden. 
Bei wiederholter Seruminjektion verschwinden nach Dehme und 
Hamburger durch die im Körper gegen das fremdartige Serum (Pferde- 
serum) gebildeten Präzipitine die Antitoxine mit dem Serumeiweiß bald 
wieder aus dem Organismus; bei der therapeutischen Seruminjektion 
ist dies dagegen nicht der Fall, da das Antitoxin zu dem im Körper 
vorhandenen Toxin eine größere Avidität hat, als zu dem anhaftenden 
Serumeiweiß, so daß es zu keiner Präzipitinbildung kommt. 

Schutzimpfungen im großen wurden u. a. in der Kinderklinik 
der Berliner Charite durchgeführt, über die Löhr, sowie Slavyk 
berichtete^. Anfangs wurde nicht regelmäßig eingespritzt, sondern 
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nur wenn sich ein Diphtheriefall zeigte; hierbei konnte beobachtet 
werden, daß es nicht genügt, wenn nur die in den Nebenbetten des 
erkrankten Eondes liegenden Patienten geimpft ¥nuden, in diesem 
Falle traten noch Erkrankungen in anderen entfernten Teilen des 
Saales auf. Erst nachdem sämtliche, auch die neu eintretenden 
Kinder immunisiert wurden, sistierten die Erkrankungen. Der Schutz 
hält nach den in der Klinik gemachten Beobachtungen ungefähr 
3 Wochen an; dreimal wurden nämlich Erkrankungen nach 30, 33 
resp. 41 Tagen beobachtet. Deshalb wurden die Einspritzungen 
bei manchen Kindern nach 3 Wochen wiederholt; von diesen er- 
krankten keine. 

Ahnliche Erfahrungen wurden auch aus der Heidelberger 
Kinderklinik (Vierordt) und von Aachen (Wesener) berichtet; 
Yierordt läßt stets die Geschwister von Kindern, welche diphtherie- 
krank in der Anstalt aufgenommen werden, impfen; niemals traten 
unter den geimpften üandem Erkrankungen auf. In Rußland werden 
die Schutzimpfungen in ausgedehntem Maßstabe vorgenommen; in dem 
Gouvernement Woronech kam bei 738 Geimpften nur in 2,2 ^/^ 
der Fälle Diphtherie vor, in Podolien erkrankten von 537 geimpften 
Kindern nur 4 an Diphtherie (cit. nach Metschnikoff). Im 
Gouvernement Cherson erkrankte von 90 geimpften Kindern nicht 
ein einziges, während in den Familien der Impflinge um dieselbe 
Zeit 14 Erkrankungen vorkamen. Auch in Frankreich wurden 
namentlich von Netter Schutzimpfungen im großen ausgeführt; 
von 32484 Geimpften erkrankten 192 = 0,6% später an Diphtherie, 
manche allerdings erst 20 — 30 Tage nach der Injektion, also zu 
einer Zeit, wo ein Impfschutz nicht mehr zu erwarten ist. Von 
99 geimpften Kindern, die sich auf 50 Familien verteilten, erkrankte 
kein einziges an Diphtherie, während in 39 anderen Familien, in 
denen die Kinder nicht geimpft worden waren, 52 Erkrankungs- 
und 10 Todesfälle an Diphtherie vorkamen. Schädigungen wurden 
niemals beobachtet. Die Pariser „Societe de Pediatrie'^ empfiehlt 
auf Grund ihrer Erfahrungen die Ausführung der Impfung überall 
da, wo die Kinder dicht zusammengedrängt wohnen, namentUch in 
Pensionaten. Nach diesen Erfahrungen sollten in Familien, wd 
diphtheriekranke Kinder sind, die gesunden Kinder mit 300 — 600 1.-E. 
geimpft werden; der Imp&chutz beträgt etwa 14 Tage. Man kann 
hierzu um so mehr raten, als die manchmal bei den Serum- 
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einspritzungen beobachteten Nebenerscheinungen, wie Exantheme, 
Gliederschmerzen u. a., bei den kleinen für die Immunisierung not- 
wendigen Serummengen gewöhnlich nicht auftreten. 

Tetanus. 

Die Herstellung eines Tetanusserums bei Pferden ist schwierig, 
da diese Tiere sehr empfindlich gegen Tetanusgift sind und die 
Reaktionen nach den Toxineinspritzungen meist sehr heftig sind. 
Man muß daher zur Erzielung der Grundimmunität mit abge- 
schwächtem oder sehr stark verdünntem Gift beginnen und kann erst 
dann zu der Injektion von vollwirksamem Gift schreiten, oder man 
spritzt den Tieren zuerst Tetanusantitoxin und dann Toxin oder auch 
ein Toxinantitoxingemisch mit unausgeglichenem Giftreste ein. Das 
Tetanusgift ist eines der stärksten Toxine; so gibt es Stämme von 
Tetanusbazillen, die ein Gift produzieren, das in einer Menge von 
0,0000002 ccm noch Mäuse von 15 g tötet. Auf jede Injektion des 
Giftes erfolgt beim Pferde eine Reaktion, und zwar selbst dann, wenn 
das Tier schon lange in Behandlung war und einen hohen Grad 
von Immunität bereits erreicht hat Während dieser Periode kann 
dem ^ Tier kein Blut zu Heilzwecken entnommen werden; erst nach 
8 — 10 Tagen erscheint regelmäßig mindestens die alte Höhe des 
Immunisierungswertes, und von da beginnt em langsames weiteres 
Steigen. Nachdem die Pferde durch die entsprechenden Toxindosen 
(im ganzen meist bis zu 1 200 ccm Toxin) hoch immunisiert sind, 
wird ihnen durch einen Aderlaß Blut entzogen, dieses in Glaszylindern 
absetzen gelassen und das sich ausscheidende Serum auf seinen 
Immunisierungswert geprüft. Um die Immunität der Tiere hoch zu 
erhalten, müssen von Zeit zu Zeit die Toxininjektionen wiederholt 
werden. Der Immunisierungswert des Tetanusserums wird auch nach 
Immunisierungs- oder Antitoxineinheiten berechnet. Die Eontrolle 
auf Eeimfreiheit und Wirkungswert wird für Deutschland in dem 
Frankfurter Institut für exp. Therapie ausgeführt. 

Der Prüfung wird die Behringsche Tetanus-Toxineinheit (T.-E.) zugrunde 
gelegt, d. h. diejenige Menge Gift, die 4000000 Mäuse von je 10 g Körpergewioiit 
bei subkutaner Injektion in 4 — 5 Tagen unter den charakteristischen Erscheinungen 
des Tetanus tötet, oder von welcher der 4miUionste Teü die tödliche Minimal- 
dosis für 10 g lebendes Mäusegewicht darstellt. Ein Gift, von dem 1 ccm diese 
Eigenschaft besitzt, wird als einfach normal (Tet.-Toxin^) bezeichnet. Als Anti- 
toxineinheit wird diejenige Menge von Tetanusserum bezeichnet, welche eine 
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Toxmeinheit zu. neatralisieren vennag. Ein Semin, bei welchem diese Antitoxiii- 
einheit (A«-E.) in 1 ccm enthalten ist, ist ein einfach normales Serom. 

Die Prüfung erfolgt nach Otto mittels Mischung von Serum und einer 
Testgiftlösnng. Das Gift wird in trockenem Zustande aufbewahrt und för jede 
Prüfung eine Lösung desselben in Wasser gemischt; auch das Antitoxin wird 
wie das Diphtherieantitoxin trocken aufbewahrt und dient als Maßeinheit; die 
jetzt im Frankfurter Institut befindlichen Standardserumröhrchen sind mit so viel 
Serum gefüllt, dafi der Inhalt, in 26 ccm Wasser gelöst, genau in 1 com ^j^^^ A.-E. 
enthält. Für die Kontrolle wird das zu prüfende Serum dem von der Fabrik 
angegebenen Titer entsprechend so verdünnt, daß in 1 ccm der Yerdünnung 
genau ^j^q^ A.-E. enthalten sein müßte. Dann erfolgt die Mischung von Gift 
und Serum in vitro; hierzu sind zwei Reihen (8 Fläschchen) erforderlich« In 
die Fläschchen der ersten Eeihe kommt je 1 ccm Standardserumlösung, in die 
zweite Reihe je 1 ccm der von dem zu prüfenden Serum hergestellten Lösung; 
zu jeder Reihe werden fallende Dosen Gift gegeben, die Gemische mit Wasser 
auf 4 ccm aufgefüllt, ^/g Stunde bei Zimmertemperatur stehen gelassen und dann 
weißen Mäusen injiziert. Hat das zu prüfende Serum den angegebenen Wert, 
so müssen die Versuchsreihen genau zusammenfallen; ist es dagegen schwächer, 
so tritt eine entsprechende Verschiebung der Resultate ein, aus der man ersehen 
kann, um wieviel das betreffende Serum hinter dem angegebenen Wert zurück- 
bleibt. Die seither hergestellten Sera enthalten in 1 ccm 4—6 A.-E. 

Das Tetanusserum wird in Deutschland von den Höchster Farbwerken, dem 
Behringwerk in Marburg und der Firma Merck, in Österreich von dem Wiener 
Serotherapeutischen Institut, in der Schweiz von dem Seruminstitut in Bern in 
den Handel gebracht. Das Serum wird in flüssiger und in fester Form aus- 
gegeben. Das flüssige Präparat enthält in 1 ccm mindestens 4 — 6 A.-E. und wird 
in Fläschchen mit 100, 200 und 400 Antitoxineinheiten ausgegeben (Heildosis) 
zur Behandlung von Menschen und Pferden, die schon an Tetanus erkrankt sind. 
Fläschchen mit 20 A.-E. (Schutzdosis) dienen für die Einspritzung bei Fällen, 
bei welchen der Ausbruch von Tetanus infolge von Verletzungen zu befürchten 
ist und die vermutliche Infektion eben ei'st statigefunden hat. Dieselbe Dosis 
reicht für prophylaktische Injektionen aus, wenn diese vor einem operativen 
Eingriff gemacht werden, nach welchem erfahrungsgemäß nicht selten Tetanus 
eintritt, Ist jedoch seit der mutmaßlichen Infektion schon einige Zeit verstrichen, 
80 darf mau nicht unter 100 A.-E. einspritzen. Das feste Präparat, das durch Ein- 
trocknung des flüssigen Serums gewonnen wird und in 1 g mindestens 40 — 60 A.-E. 
enthält, ist unbegrenzt lange Zeit haltbar und empfiehlt sich daher namentlich 
da, wo das Antitoxin längere Zeit aufbewahrt werden soll. Es wird gleichfalls 
in Fläschchen mit je 20 Einheiten und mit je 100, 200 und 400 Einheiten ver- 
abfolgt Der Inhalt der ersteren Fläschchen soll in 40 com, der der letzteren in 
5 ccm sterilisiertem Wasser auflöst werden; es kann auch in trockenem Zu- 
stande zum Aufstreuen auf verdächtige Wunden dienen. 

Die Schutzimpfung gegen Tetanus mittels Tetanusserum wurde 

besonders von Nocard bei Tieren im großen Maßstabe angewendet 

Nooard hat bei 16917 Tieren, besonders bei Pferden yor Opera- 
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tioneii; die erfahrungsgemäß Tetanus im Gefolge hatten, die Immu- 
nisierung durchgeführt und nur ein Pferd verloren* Innerhalb des 
gleichen Zeitraums wurde bei 259 operierten, aber nicht geimpften 
Tieren Tetanus beobachtet. Die Seruminjektion ist daher zu emp- 
fehlen vor chirurgischen Operationen bei Pferden und anderen 
Tieren, die unter ungünstigen aseptischen Verhältnissen ausgeführt 
werden müssen, dann nach allen Verletzungen, die gewöhnlich Te- 
tanus im Gefolge haben. Auf letztere Falle ist auch beim Menschen 
entschieden das Hauptgewicht zu legen. Da aber oft der Tetanus 
sich an Verletzungen anschließt, welche gar nicht beachtet werden, 
so würde es sich wenigstens in Gegenden, wo der Tetanus endemisch 
herrscht, wohl empfehlen, auch ohne diese Indikationen zu immu- 
nisieren. Der Impfschutz dauert bei Pferden und bei Verwendung 
von Pferdeserum, also homologem Serum, verhältnismäßig lange, 
wahrscheinlich mehrere Monate. In Frankreich hat sich angesichts 
dieser Erfolge die Tetanusschutzimpfiing von Tieren in der tierärzt- 
lichen Praxis rasch verbreitet, so wurden im Jahre 1906 vom In- 
stitut Pasteur in Paris über 87000 Flaschen zu 10 ccm abgegeben. 
Für die Schutzimpfung beim Menschen reichen 20 A.-E. aus» 
Beim Menschen ist die passive Immunisierung unter Umständen von 
Bedeutung bei solchen Wunden, die durch ihren Sitz, ihre Natur 
und die Umstände, unter denen sie stattgeftmden haben, für die 
Entwicklung des Tetanus günstig sind (Quetschwunden und Wunden ^ 
die mit Erde, Staub, Dünger usw. in Berührung gekommen sind)^ 
besonders auch bei Eindringen von Fremdkörpern, die solches 
Material an sich tragen (Platzpatronen). Daneben ist natürlich 
gründliche antiseptische Behandlung zur Vernichtung, der in der 
Wunde befindlichen Tetanussporen notwendig. Verschiedene Bei- 
spiele aus der Praxis sprechen für die Wirksamkeit der Serum- 
impfung. So führt Marx die Beobachtung an der böhmischen 
geburtshilflichen Klinik zu Prag an, wo vom November 1897 bis 
September 1898 eine Tetanusepidemie herrschte, die durch keinerlei 
Desinfektionsmaßregeln unterdrückt werden konnte; als dann im 
Oktober 1898 grundsätzlich Präventivimpfungen bei jeder Frau aus- 
geführt wiu*den, kamen keine Neuerkrankungen mehr vor, während 
in den übrigen Prager Kliniken in den folgenden 3 Monaten nach 
wie vor Tetanusfälle auftraten. In vielen Kliniken wird die pro- 
phylaktische Serumeinspritzung bei verdächtigen Verletzungen aus- 
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geführt Auch bei der Expedition nach China wurden nach Marx 
günstige Erfahrungen mit den Impfungen gemacht; bei allen mit 
Erdteilen yerunreinigten Wunden wurden prophylaktische Impfungen 
vorgenommen und auf diese Weise die sonst in China ziemlich 
häufigen Tetanuserkrankungen vollständig vermieden. 

Während das Diphtherie- und Tetanusserum durch seinen Ge- 
halt an Antitoxinen wirkt, haben verschiedene andere Serumarten 
antibakterielle oder antiinfektiöse Wirkung. Die wirksamen 
Stoffe dieser antibakteriellen Sera kennen wir bis jetzt noch nicht 
vollständig; die meisten wirken entweder bakterizid durch Auflösung 
der Bakterien oder bakteriotrop (opsonisch). Zur Schutzimpfung wer- 
den bis jetzt nur wenige antibakterielle Sera benutzt, weit mehr 
zur Serumtherapie; in der Praxis wird nur Pestserum und einige 
Serumarten gegen Tierseuchen verwendet. Die Wirkung der anti- 
bakteriellen Sera ist viel geringer als die der antitoxischen, da der 
Gehalt an Antikörpern nicht so hoch getrieben werden kann und 
mit dem Serum nur der Ambozeptor einverleibt wird, während das 
Komplement vom Geimpften selbst geliefert werden muß. Sehr oft 
passen aber diese beiden Komponenten nicht zusammen, so daß das 
Serum im Körper nicht aktiviert wird. 

Auch die Wertbestimmung der antibakteriellen oder antiinfek- 
tiösen Sera ist viel schwieriger und unzuverlässiger als die der anti- 
toxischen; hierzu werden folgende Methoden benutzt: 

1. Der Pfeiffersche bakterioly tische Versuch im Tierkörper. 

2. Der bakterizide Reagenzglasversuch nach Neisser-Wechs- 
berg. 

3. Die quantitative Bestimmung der Agglutinine. 

4. Die Bestimmung der bakteriotropen und opsonischen Wirkung. 

5. Die Komplementbindungsreaktion nach Bordet-Gengou. 

6. Prüfung im Tierversuch. 

Die Technik dieser Methoden ist im Anhang genauer geschildert. 
Die beiden ersten Methoden werden für bakteriolytische Sera ver- 
wendet; der Pfeiffersche Tierversuch eignet sich nur für einige 
Sera, besonders für Gholeraserum, bei Typhusserum hat er schon 
Schwierigkeiten, besonders in der Auswertung, bei vielen anderen 
Serumarten ist er dagegen nicht verwendbar, da hier die Bakterio- 
lyse ausbleibt. Auch die zweite Methode eignet sich nur für einige 
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Semmarten, außerdem gibt sie ungleichmäßige und häufig ganz 
andere Werte als der Tierversuch. Auch die Bestimmung der 
Agglutinine ist nicht sicher,. da zwischen Agglutination und bakteri- 
zider Wirkung im Tierkörper und Reagenzglas kein Parallelismus 
besteht Die vierte Methode wurde bei Serumarten verwendet, die 
nicht bakteriolytisch, sondern bakteriotrop (S. 58) wirken, doch haben 
diese Versuche nur bei einigen Serumarten, wie dem Menii\gokokken- 
serum, brauchbare Resultate ergeben. Die Komplementbindung 
(S. 50) gestattet einen Rückschluß auf das Vorhandensein eines 
Ambozeptors im Serum; nach KoUe und v. Wassermann läßt sich 
aus der mehr oder weniger starken Hemmung der Hämolyse ein 
Rückschluß auf den Grad des Verbrauches an Komplement und, da 
dieser proportional ist dem vorhandenen Ambozeptor, auf den Gehalt 
des Immunserums, z. B. des Meningokokkenserums an Ambozeptoren 
machen. Diese Methode wurde bei verschiedenen Serumarten mit 
Erfolg benutzt, führt aber auch in einzelnen Fällen nicht zum Ziele 
und erfordert große Vorsicht wegen der zahlreichen Fehlerquellen. 
Im Institut für exper. Therapie wird nach Otto zur Prüfung 
der antibakteriellen Sera ausschUeßUch der Tierversuch benutzt, da 
bei den auf den Tierversuch verzichtenden Methoden nur ganz be- 
stimmte, im Reagenzglas in Aktion tretende Körper, also besonders 
die Ambozeptoren gemessen und eine Reihe von Körpern nicht be- 
rücksichtigt werden, die bei der Schutzwirkung der Sera im Organis- 
mus sicher von Bedeutung sind, wie z. B. die Antitoxine, die beim 
Dysenterie- und auch beim Choleraserum eine Rolle spielen. Den 
Tieren wird zunächst Serum und später, meist nach 24 Stunden 
virulente Bazillen injiziert. Doch begegnet auch der Tierversuch 
sehr großen Schwierigkeiten, so daß eine exakte Bestimmung des 
Schutzwertes nur schwer durchführbar ist. Vor allem ist es nötig 
eine Tierart zu finden, die das in der Regel von Pferden gewonnene 
Serum genügend gleichmäßig komplettiert, wie das z. B. die Maus 
beim Rotlaufserum tut; so gelang es bis jetzt nicht für das von 
Sobernheim hergestellte Milzbrandserum eine Tierart zu finden, 
welche dieses Serum genügend gleichmäßig komplettiert. Eine 
weitere Schwierigkeit sind die Virulenzschwankungen der Kulturen, 
<lie aber durch Einführung eines Standardserums von bekanntem 
Titer beseitigt wird; bei jedem Prüfungsversuch werden zwei Versuchs- 
reihen angesetzt, eine mit dem Standardserum und eine zweite mit 
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dem za priifendeii SemnL Der Wertgehalt der antibakteriellen Sera 
wird nur dardi Profbng ihres Sdiotzwertes bestimmt, da sich die 
knratiTe Wirkung nodi schwerer als bei den Antitoxinen nachweisen 
laßt; die Heilwirining ist überhaopti wie wir sehen werden, bei den 
bakteriziden Semmarten sehr beschrankt Bei den im Frankforter 
Institat geprüften Seris wird der Wirknngswert andi nach Immnnitäts- 
einheiten ausgedrückt und als Normalserum ein solches betrachtet, 
Ton dem 0,01 ccm gegen die nachfolgende (mehr&che) tödliche Dosis 
schützt; 1 ccm dieses Serums ist = 1 L-E.; im Laufe der Zeit hat 
sich der Usus eingebürgert, ein solches Serum kurz als hundertfach 
zu bezeichnen. 

Pest 

Die ersten Immunisierungsversuche wurden von Tersin, Cal- 
mette und Borrel an Kaninchen gemacht, denen durch einstündiges 
Erhitzen auf 58^ abgetötete Pestagarkulturen intrayenös oder intra- 
peritoneal injiziert wurden. Nach der 3 — 4 mal in Pausen von 
14 Tagen wiederholten Impfung schützte das Blutserum der Kanin- 
chen sdion in der Dosis von 3 ccm andere Kaninchen gegen eine 
Injektion mit virulenten Pestbazillen; es bilden sich im Serum bak- 
teriolytische Stoffe. Jetzt wird im Pasteurschen Institut, sowie in 
dem Schweizer Seruminstitut zu Bern und in dem Wiener Sero- 
therapeutischen Institut Pestserum im großen hergestellt von Pferden, 
die lange Zeit hindurch mit Reinkulturen von Pestbazillen und mit 
dem Toxin dieser Bazillen behandelt werden. Bei der Immunisierung 
der Tiere werden anfangs abgetötete Pestkulturen intravenös injiziert, 
dann lebende Pestbazillen und zum Schluß noch die mittels Fil- 
trierung durch Bakterienfilter gewonnenen Toxine. 

Das so gewonnene Pestserum ist nach seiner Herstellungsweise 
antibakteriell und antitoxiscb, in der Hauptsache aber antibakterielL 
Lustig und Galeotti immunisierten Tiere mit ihrem aus Pest- 
bazillen mittels chemischer Stoffe gewonnenen Nukleoprotem und 
erhielten so ein angeblich stark bakterizid und antitoxisch wirkendes. 
Serum. Femer hat Markl durch Vorbehandlung von Tieren mit 
einem aus alten Pestkulturen gewonnenen Toxin ein antitoxisches 
Serum gewonnen. 

Die Prüfung auf den Wirkungswert als Immunisierungsmittel 
wird im Institut Pasteur in der Weise ausgeführt, daß man Mäusen 
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abgestufte Mengen Serum einspritzt und sie nach 24 Stunden mit 
Pestbazillen infiziert. Die niedrigste Serumdosis, bei der die Mäuse 
am Leben bleiben, stellt den Titer des Serums dar. Der Heilwert 
wird festgestellt, indem man Mäuse mit virulenten Pestbazillen impft 
und 16 Stunden nachher Verdünnungen der Serumproben einspritzt. 
Das Pariser Serum hat in Mengen von ^{^q ccm prophylaktische und 
in Mengen von Va ^™ ^'^ Stunden nach der Infektion kurative 
Wirkung. Wie aber Eolle zeigte, ist diese Priifungsmethode sehr 
imgenau; weit besser eignen sich Ratten, denen das Serum intra- 
peritoneal in fallenden Dosen einverleibt und die gleichzeitig durch 
Stich mit infizierter Hohlnadel an der Schwanzwurzel mit lebenden 
PestbaziUen infiziert werden. Das Bemer Serum schützt in einer 
Verdünnung von 1 : 600 Ratten. Auch bei anderen Tieren läßt sich 
eine deutliche immunisierende Wirkung des Pestserums beobachten. 
Bei den Versudien der Deutschen Pestkommission ertrugen Afien, 
welche mit 10 ccm eines wirksamen Pariser Serums vorbehandelt 
waren, die subkutane Injektion einer mehrfach tödlichen Dosis, ohne 
zu erkranken. Auch bei Meerschweinchen imd Ratten konnte eine 
deutliche immunisierende Wirkung des Pestserums festgestellt werden 
(Eolle und Martini, v. Behring, R. Pfeiffer). Im Gegensatz 
zu der aktiven Immunisierung mit abgetöteten Kulturen tritt der 
Imp&chutz bei der Seruminjektion sehr rasch ein, ist aber dafiir 
auch nur von kurzer Dauer und ging bei den Tierversuchen nicht 
über 10 — 12 Tage hinaus. 

Schutzimpfungen beim Menschen wurden zuerst von Tersin im 
Jahre 1897 in Indien gemacht bei Personen, die mitten in einem 
Pestherd lebten. Im ganzen erkrankten von über 500 mit 30 ccm 
Serum Geimpften nur 6, von denen 2 starben, und zwar brach die 
Pest in 3 Fällen aus am 12., 20. und 42. Tage nach der Injektion, 
was mit unseren Kenntnissen über die Schutzdauer der passiven 
Serumimmunisierung gut übereinstimmt und zeigt, daß die Impfung 
alle 10 — 16 Tage wiederholt werden muß. Nach Mitteilungen von 
Simmond kam in Cutch-Mandvi unter 400 mit Serum Geimpften 
kein Pestfall vor. In einem Dorfe, wo die Krankheit immer Opfer 
forderte, hatten sich \ der männhchen Bevölkerung impfen lassen, 
von denen kein einziger erkrankte, während unter den nicht Ge- 
impften zahlreiche Fälle beobachtet wurden. Allerdings ist in diesen 
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erwähnt, so daß diese Zahlen nur einen bedingten Wert haben. 
Gegen Pestpneumonie schützt die passive Immunisierang nicht; bei 
der Epidemie in Kobe erkrankten zwei mit 20 ccm Serum geimpfte 
Personen 2% Tage nach der Impfung an Lungenpest Calmette 
und Salimbeni impften in Oporto 600 Menschen und zwar haupt- 
sächUch Personen, die mit Pestkranken zu tun hatten (Ärzte, Kranken- 
wärter, Desinfektionspersonal), von denen 2 erkrankten; jeder Person 
wurden 5 ccm Serum unter die Bauchhaut gespritzt. In Glasgow 
wurden von Ermengem 70 in steter Ansteckungsgefahr lebende 
Personen geimpft, von denen 2 leicht erkrankten. Das Bemer Serum 
wurde bei den Berliner Pestfällen 1903 angewendet; unter den Ge- 
impften kamen keine Erkrankungen vor. 

Trotzdem der Impfschutz nur etwa 14 Tage dauert, kann das 
Pestserum von Bedeutung werden, wenn es sich um sofortige mög- 
Uchst rasche Immunisierung von Personen handelt, die der Infektions- 
gefahr ausgesetzt sind; in solchen Fällen ist die aktive Immunisierung, 
bei der bis zum Eintritt des Impfschutzes immer Zeit vergeht, nicht 
verwendbar. Man hat daher die aktive und passive Immunisierungs- 
art dadurch kombiniert, daß man die abgetöteten Kulturen mit 
Pestserum gemischt einspritzt (S. 168). Jedenfalls ist aber die 
aktive der passiven Immunisierung in bezug auf die Stärke und 
namentlich auch auf die Dauer des Imp&chutzes weit überlegen. 

Schweineseache. 
Bei den Versuchen zur Herstellung eines wirksamen Serums 
gegen die Schweineseuche wurden von v. Wassermann und Oster- 
tag verschiedene, für die praktische Herstellung antibakterieller Sera 
sehr bedeutungsvolle Tatsachen festgestellt. Die Wirkung der bak- 
teriolytischen Sera beruht auf der Kombination des spezifischen Am- 
bozeptors und des Komplements; beide Komponenten sind von gleicher 
Wichtigkeit. Das länger aufbewahrte Immunserum enthält wohl den 
Ambozeptor, aber wenig oder kein Komplement mehr, da dieses sehr 
labil ist. Der mit dem Serum einverleibte Ambozeptor muß daher 
im Körper des Geimpfben selbst das Komplement geUefert bekommen, 
was dadurch möglich ist, daß das Komplement ein normaler Bestand- 
teil jedes Serums ist. Nun hat sich aber gezeigt, daß für die 
Komplettierung eines Ambozeptors nicht jedes Komplement geeignet 
ist. So fand Sobernheim, daß ein von Hammeln gewonnenes 
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Milzbrandimmunserum, das andere Hammel ausgezeichnet schützt, 
bei Kaninchen auch in größten Gaben fast unwirksam ist, o£fenbar 
deshalb, weil der vom Hammel stammende Ambozeptor im Organis- 
mus des Kaninchens nicht komplettiert wird. Wie femer Wechs- 
berg zeigte, findet der durch Immunisierung von Tauben gegen 
Vibrio Metschnikoff entstehende Ambozeptor im Taubenserum ein 
Komplement, der durch Immunisierung von Kaninchen erhaltene 
aber nicht; dementsprechend war nur das von Tauben gewonnene 
Immunserum imstande, Tauben gegen eine tödliche Infektion mit 
Vibrio Metschnikoff zu schützen. Für die Anwendung der anti- 
bakteriellen Schutz- und Heilsera beim Menschen empfiehlt es sich 
daher, Tiere zur Immunisierung zu wählen, die dem Menschen mög- 
lichst nahe stehen (Affen). Ein zweiter Weg ist der, daß man mög- 
lichst verschiedene Tierarten verwendet und die so gewonnenen 
Immunsera mischt (polyvalente Sera); bei einer solchen Mischung 
haben wir eher Aussicht, daß sich im Menschen zu den eingeführten 
Ambozeptoren passende Komplemente finden. 

Wie femer Denys und van de Velde, sowie v. Wassermann 
und Ostertag zeigten, ist die Immunisiemng bei gewissen Bakterien- 
arten infolge der komplizierten biologischen Verhältnisse derselben 
sehr schwierig. Während das Semm eines Tieres, das durch eine 
Cholera- oder SchweineroÜaufkultur immunisiert wurde, nunmehr 
nicht nur gegen diese eine oder wenige andere Kulturen von Cholera- 
und Rotlaufbazillen, sondern gegen alle anderen Stämme der gleichen 
Bakterienart schützt, ist dies bei einer Reihe von Bakterien, wie den 
Streptokokken, dem B. coU und typhi, den Staphylokokken, den 
Schweineseuchebakterien u. a. nicht der Fall. Bei diesen Bakterien 
ist das Bakteiienprotoplasma nicht eine biologisch einheitUche Masse, 
sondern setzt sich aus einzelnen Komponenten zusammen, die bei 
manchen Bakterienarten für die verschiedenen Stämme in relativ^ 
weiten Grenzen schwanken können, so daß hieraus für die einzelneu 
Stämme dieser Bakterien biologisch wichtige Differenzen entsteheUi. 
Bei dem Immunisieren mit derartigen Bakterien löst jede Kompo« 
nente im Organismus durch Bindung an ihren Rezeptor einen ihr 
entsprechenden Ambozeptor resp. ein ihr entsprechendes Agglutinin 
aus, so daß also der im Semm infolge der Immunisierung auftretende 
gesamte Ambozeptor resp. das gesamte Agglutinin sich zusammen- 
setzt aus den einzelnen Ambozeptoren resp. Agglutininkomponenten 
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(Ehrlicht Partialimmiinkorper). Bei sdchen Bakterienspezies, 
bei welchen die einzelnen Komponoiten des Protoplasmas in den 
TerBcfaiedenen Stimmen schwanken, entsteht daher beim Immunisieren 
mit einem Stamme eia Seram, dessen Ambozeptor wohl anf alle 
Komponenten dieses Stammes, nicht aber anf die aDer anderen 
Stamme der gleichen Spezies paBt Demzufolge wird ein solches 
Serum g^en einzelne Stamme dner solchen Bakterienspezies, welche 
eben eine genügende Anzahl gemeinsamer Komponenten besitzen, 
schützend wiricen, gegen die Mehrzahl der anderen Stamme indessen 
nicht VimlenzunterBchiede sind daran nicht schuld, denn dn Serum, 
das mit dem stärkst virulenten Schweineseuchestamm hergestellt 
worden war, zeigte gegen eine Reihe auch weniger virulenter Stämme 
keine Schutzwirkung. Um ein für die Praxis braudibares Serum zu 
gewinnen, muß man ein Serum herstellen, dessen Ambozeptor zu 
möglichst vielen Komponenten der betreffenden Bakterienstämme 
paßt Dies läßt sich praktisch nur in der Art durchfahren, daß man 
Tiere mit einer möglichst großen Anzahl der verschiedensten Bak- 
terienstämme immunisiert Man erhält so ein polyvalentes oder nach 
V. Wassermann besser als multipartial bezeichnetes Serum, das 
gegen verschiedene Stämme schützt Die Herstellung eines derartigen 
Serums ist natürUch sehr mühsam und schwierig. 

Jede dieser Methoden wurde bereits praktisch verwertet bei der 
Herstellung eines Serums gegen Schweineseuche. Das von dem 
Institut von Gans in Frankfurt a. M. unter der Leitung von v. Wasser- 
mann und Ost er tag hergestellte Serum wird in der Weise gewonnen, 
daß zur Immunisierung möglichst viele und verschiedenartige Stämme 
von Schweineseuchekulturen benutzt werden, so daß ein multipartiales 
Serum gebildet wird. Ein monopartiales Serum, das gegen einen 
höchst virulenten Stamm Schweineseuche schützte, hatte gegenüber 
anderen, nicht stärker virulenten Stämmen keine lebensrettende, 
sondern nur eine schwach den Tod verzögernde Wirkung. Das 
Serum wiirde in der Praxis mit Erfolg angewendet, der Impfschutz 
war aber nur kurzdauernd; durch die aus Scheineseuchebazillen ge- 
wonnenen keimfreien Extrakte (S. 120) läßt sich nach v. Wassermann 
ein länger dauernder aktiver Imp&chutz erreichen, eventuell lassen 
sich auch beide Methoden kombinieren (Simultanimpfung). 

Das von der Landsberger Serumgesellschaft unter der Leitung 
von Schreiber hergestellte Serum (Septizidin) ist eine Mischung 
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von Immunseren verschiedener Tiere, die gegen denselben Bakterien- 
stamm bis zum höchsten Wirkungsgrad vorbehandelt sind. Es können 
dann die im Organismus vorhandenen verschiedenartigen Komple- 
mente zur Aktivierung des Serums in Wirkung treten. In der Frans 
wurden die Impfungen mit dem Schreiberschen Serum mit Erfolg 
versudity doch ist ein abschließendes Urteil nicht möglich. Auch 
Heilimpfungen bei Tieren, die im Anfangsstadium der Krankheit 
standen, scheinen von Erfolg zu sein. 

Manl- und Klaaenaeuclie. 

Eingehende Untersuchungen und Beobachtungen haben ergeben, 
daß die Maul- und Klauenseuche nach dem Überstehen Immunität 
hinterläßt; die Dauer der Immunität ist bei den einzelnen Tieren 
und den einzelnen Seuchengängen sehr verschieden, sie hängt ab von 
der Intensität der Erkrankung und der Virulenz der (noch unbekannten) 
Erreger. Durdi die Untersuchungen von Loeffler ist ermittelt, daß 
in dem Blut der durchseuchten Tiere wirksame Antikörper vorhanden 
sind, die durch Vermischen von Serum und virulenter, aus den Blasen 
stammender Lymphe imd Einspritzen dieser Serumlymphegemische 
in gesunde Tiere nachgewiesen werden können. Die Tiere erkranken 
nach Einspritzung von solchen Gemischen entweder gar nicht oder 
erst nach Ablauf von etwa 14 Tagen. Durch Behandeln von durch- 
seuchten Tieren mit steigenden Mengen hochvirulenter Lymphe kann 
die Menge der wirksamen Antikörper erhebUch erhöht werden. Zur 
Gewinnung eines hochwirksamen Serums eignen sich am besten Pferde 
und Binder, femer ist nötig eine hochvirulente Lymphe. Als Maßstab 
für die Wirksamkeit der Lymphe dient die Dosis, die Ferkel von 
4 — 5 Wochen bei intravenöser Injektion zu töten vermag. Das von 
Pferden gewonnene Serum hat sich als praktisch verwendbar erwiesen 
für die Bekämpfung der Seuche unter den Schweinen und Schafen. 
Es ist mögUch, durch Einspritzung größerer Serummengen in be- 
ÜEdlenen Beständen die Seuche zu kupieren und die hohe Sterblich- 
keit der jungen Schweine vollkommen zu beseitigen. Bei Bindern 
hat sich ein von Bindern gewonnenes hochwirksames Binderserum 
für die Bekämpfung der Seuche als geeignet erwiesen; in genügend 
hoher Dosis eingespritzt mildert es die Schwere der Erkrankung und 
kürzt den Verlauf ab. Prophylaktisch schützt das Binderserum bei 
einer Dosis von 100 — 200 ccm nur etwa 14 Tage, selten länger, der 
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Schutz tritt sofort ein. Durch etwa alle 10 Tage wiederholtes Ein- 
spritzen von 20 ccm Serum läßt sich der praktisch notwendige Impf- 
schutz beliebig lange erhalten. Aktive Immunität kann auf verschiedene 
Weise, durch abgeschwächte Lymphe oder durch kombinierte An- 
wendung von Serum und Lymphe erzielt werden, doch tritt der Schutz 
erst nach etwa 6 Wochen ein und bedingt Infektionsmöglichkeiten; 
deshalb stehen der praktischen Anwendung der aktiven Immunisierung 
Bedenken entgegen. Die Serumprophylaxis hat sich nach Loeffler in 
der Praxis in verschiedenen Seuchengängen bewährt, sie kann aber nur 
gute Erfolge geben in Verbindung mit strengsten veterinärpolizeilichen 
Maßnahmen gegenüber der infizierten Gehöften. E^ hochwertiges Serum 
schützt in der Dosis von 30 — 40 ccm nur gegen relativ kleine Mengen 
von Ansteckungsstoffen, etwa gegen Vsoo — Vsoo ^™ Lymphe. 

m. Kofnbinatian der aktiven und passiven Imtnunieierung 

(SitnuUanimpfung). 

Bei verschiedenen Krankheiten wird eine Kombination der aktiven 
und passiven Immunisierung mit Erfolg ausgeführt. Das Verüaliren 
besteht darin, daß man gleichzeitig (Simultanimmunisierung) oder 
innerhalb kurzer Zeit aufeinanderfolgende Impfungen mit Immun- 
serum und virulentem Infektionsstoff macht. Es tritt dadurch ein 
Imp&chutz ein, der mit den Vorzügen der passiven die der aktiven 
Immunisierung vereinigt, also sofort eintritt, aber trotzdem ziemlich 
lange anhält; außerdem sind auch die Reaktionen, die sonst in- 
folge der aktiven Immunisierung auftreten, durch die gleichzeitige 
Seruminjektion gemildert. 

Schweinerotlauf. 

Emmerich imd Mastbaum zeigten schon 1890, daß das Blut 
und die 6ewebssäft;e mit Schweinerotlaufbazillen vorbehandelter Tiere 
immunisierende und kurative Eigenschafl^en gegen diese Krankheit 
besitzen. Lorenz stellte dann durch Behandlung von Schweinen 
imd später von Pferden mit Rotlaufkulturen ein stark wirksames 
Serum her; durch die Injektion dieses Immunserums und hierauf von 
lebenden Rotlaufbazillen wird ein schnell auftretender, ausgiebiger 
und lange andauernder Impfschutz erzielt. Die Lorenzsche Methode 
hat in der Praxis sich sehr gut bewährt. Nach einer Statistik von 
Joest und Helfers über 217376 Impfungen in den Jahren 1897—99 
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verursachte die Impfung in 0,042% der Fälle Rotlauf, und ü'otz 
der Impfung fielen später 0,068% der Geimpften an Rotlauf. In 
Württemberg erkrankten von 12000 im» Jahre 1899 geimpften 
Schweinen nur 0,07 % , trotzdem der Rotlauf fast tiberall in den 
betreffenden Gemeinden herrschte. Besonderen Wert, zeigte das Ver- 
fahren in Schweinebeständen, die bereits vom Rotlauf befallen waren« 
Statt der ursprüngUchen Lorenz sehen Methode wird auch von 
einigen Seiten Serum und Kultur gleichzeitig eingespritzt, aber 
an verschiedenen Stellen (Simultanmethode) oder auch gleichzeitig 
und gemischt nach Leclainche. Auch von anderen Seiten wird 
ein von Pferden gewonnenes hochwirksames Rotiaufserum in den 
Handel gebracht, so das „Susserin'^ von den Höchster Farbwerken, 
femer das polyvalente von der Serumgesellschaft zu Landsberg a. W. 
Letzteres ist ahnhch wie das Schweineseucheserum ein Gemisch 
von Immunserum, das von verschiedenen Tierarten (Pferden und 
Rindern) gewonnen wird. Diese Sera haben auch bei bereits er- 
krankten Tieren eine nicht unbeträchtliche Heilwirkung (Notimpfung, 
kurative Impfung). Die Eontrolle dieser Sera auf ihren Wirkungs- 
wert wird im Frankfurter Institut in der Weise ausgeführt, daß 
grauen Mäusen zunächst das zu prüfende Serum in verschiedenen 
Mengen subkutan und 24 Stunden darauf eine virulente Rotlaufkultur 
intraperitoneal eingespritzt wird. Der Zeitabstand zwischen Serum- 
und Eulturinjektion ist nach Marx für ein sicheres und gleichmäßiges 
Prüfungsergebnis notwendig, da dadurch der Organismus Zeit hat, 
Komplemente zu bilden, und der durch diese Komplemente aktivierte 
Ambozeptor sofort auf die injizierten RoÜaufbazillen einwirken kann; 
bei weißen Mäusen kann man die Infektion schon nach einer Stunde 
vornehmen; sie aktivieren also scheinbar schneller als graue Mäuse. 
Um den durch etwaige Virulenzschwankungen der Kultur bedingten 
Fehler auszuschalten, wird bei jeder Prüfung eine Parallelreihe mit 
einem Serum von bekanntem Wert, einem Standardserum, angelegt. 

Binderpest. Pferdesterbe. 

R. Koch fand 1896 bei seinen Forschungen in Südafrika 
über Rinderpest, deren Erreger bis jetzt nicht bekannt ist, daß 
das Blutserum von Rindern, die die Rinderpest überstanden haben, 
eine deutlich immunisierende Wirkung besitzt; aber diese Eigen- 
schaft ist nur gering, denn es sind 100 ccm solchen Serums nötig, 
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um ein Tier gegen die Infektion mit einer Iddnen Dosis EUnder- 
pestblnt zn schützen. AuSerdem ist diese Immunität nur eine 
passive und kann also nur Ton kurzer Dau^ sein. Für die Schutz- 
impfung im großen ist daher ein solches Serum fiir sich nicht 
zu gebrauchen. Dagegen gelang es, mit der Galle Ton an 
Rinderpest gestorbenen Rindern andere Tiere für längere Zeit zu 
immunisieren. Nach einer einzigen Injektion Ton 10 ccm Galle 
tritt am 10. Tage Immunität ein, die mehrere Monate, unter Um- 
ständen jahrelang bestehen bleibt Diese Immunisierung ist, wie 
schon erwähnt (S. 94), als eine aktive aufimfassen, da in der Galle 
der an Rinderpest erkrankten Tiere virulente Infektionserreger vor- 
handen sind. Die Gallenimpfung hat den Nachteil, daß der Impf«- 
schütz erst etwa eine Woche nach der Injdction eintritt und bereits 
nach 4 — 6 Monaten meist wieder völlig verloren geht; ein weiterer 
Nachteil ist der, daß fiir die Gewinnung der zur Inmiunisierung 
von 100 Rindern nötigen Gallenmenge 3 bis 7 Rinder geschlachtet 
werden müssen. 

Eine andere Immunisierungsart ist die Kombination von Serum 
und virulentem Rinderpestblut R. Koch konnte durch Injektion 
einer solchen Mischung Tiere so weit immunisieren, daß sie nach 
14 Tagen eine Injektion mit vollvirulentem Rinderpestblut ertrugen. 
Kolle und Turner nahmen diese Untersuchungen weiter auf; Rinder 
wurden durch subkutane Injektionen von virulentem Rinderpestblut 
in steigenden Dosen bis zu 1000 ccm immunisiert. Von diesen hoch- 
immunisierten Tieren konnte ein Serum gewonnen werden, von dem 
geringe Dosen ein Tier auf 14 Tage bis 3 Wochen völlig gegen jede 
Infektion schützten und sogar in den Anfiangsstadien der Krankheit 
heilende Wirkung zeigten. Nach Einspritzung von hochwertigem 
Immunserum und kleinen Mengen von virulentem Rinderpestblut 
gleichzeitig, aber räumlich getrennt an verschiedenen Körperstellen, 
läßt sich ein langdauemder Schutz erzielen; die Tiere machen einen 
leichten, in Heilung übergehenden Anfall von Rinderpest durch. 
Wichtig ist die vorherige Wertbestimmung des Serums; die Impf- 
verluste betrugen kaum 17o- D^ Serum kann durch Zusatz von 
ö^o Karbolsäure jahrelang haltbar gemacht werden. Infolge der 
Injektion bekommen die Tiere eine leichte, in Genesung übergehende 
Erkrankung an Rinderpest; das Blut erweist sich als hochgradig 
infektiös, wenn es anderen Tieren eingespritzt wird, und erzeugt 
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dort eine tödliche Krankheit. Die Kolle-Turnersche Methode hat 
sich in Südafrika gut bewährt und wird auch in Indochina, in 
Bußland, in Britisch-Indien und in Ägypten in großem Maßstabe 
und mit günstigem Erfolge ausgeführt. Die Impf^erluste betragen 
nach Kolle kaum mehr als 1 %, wenn die Tiere nicht mit kompli- 
zierenden Infektionskrankheiten behaftet sind. 

Dasselbe Prinzip wird bei der von R. Koch angegebenen Immuni- 
sierung gegen Pferdesterbe angewendet. Zunäx^hst wird die Immuni- 
tät von Tieren, die durch das Überstehen der Krankheit eine natürliche 
Immunität erworben haben, also „gesalzen'^ sind, durch Injektion von 
virulentem Blut kranker Tiere höher getrieben. Die Impftmg erfolgt 
durch Injektion von dem Serum solcher immunisierten Tiere und 
virulentem Blut; es entsteht eine leichte Erkrankung, die Immunität 
hinterläßt. Es ist zweckmäßig, das Serum erst 4 Tage nach der 
Blutinjektion zu geben, damit der Organismus Zeit hat, sich selbst 
gegen die eingedrungenen Erreger zu wehren; dadurch wird eine 
wesentlich höhere Immunität erreicht. 

Milzbrand. 

Die Gewinnung eines wirksamen Milzbrandserums wurde von 
verschiedenen Seiten angestrebt. Sclavo und Marchoux gewannen 
durch entsprechende Vorbehandlung mit Milzbrandkulturen ein Serum, 
von dem schon geringe Mengen (1 — 2 ccm) Kaninchen mit Sicher- 
heit gegen eine sonst tödUche Infektion schützten. Über die Art, 
wie das Serum wirkt, ist noch nichts bekannt; Bakteriolysine oder 
andere spezifische Stofife konnten nicht darin nachgewiesen werden. 

Sobernheim erhielt durch Vorbehandlung von Tieren (Pferde, 
Rinder, Schafe) mit zujiächst abgeschwächten, dann vollvirulenten 
Kulturen ein Serum, welches andere Tiere gegen sicher tödliche 
Mengen Milzbrandkultur schützte. Dabei erwies sich der Infektions- 
modus als belanglos, indem die immunisierende Wirkung gegenüber 
da* Verfütterung von Milzbrandsporen ebenso zuverlässig war, wie 
gegenüber der subkutanen Verimpfung der Bakterien. Noch bessere 
Resultate ergab die kombinierte gleichzeitige aktive und passive 
Impfung und zwar eine Mischung von 5 ccm hochwirksamem Milz- 
brandserum mit 0,6 ccm einer leicht abgeschwächten, etwa an 
Virulenz dem Pasteurschen Vakzin II gleichkommenden Milzbrand- 
kultur; die Einspritzung erfolgt subkutan gleichzeitig, aber an ge- 
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trennten Körperstellen; die Simultanimpfung wurde bisher an etwa 
Vs Million Tiere in den verschiedensten Ländern, hauptsächUch an 
Rindern, ausgeführt und verleiht bei ganz geringen Impf^erlusten 
(0,1 ^/oo) einen sehr starken und dauerhaften Impfschutz (etwa 1 Jahr). 
In stark verseuchten Gegenden gelang es, den Milzbrand zum Still* 
stand zu bringen. Die Wertbestimmung des Milzbrandserums, das 
von der Firma Merk hergestellt wird, macht große Schwierigkeiten. 
Die kombinierte Impfung hat vor der Pasteurschen den Vorteil, 
daß sie an einem Tage ausgeführt werden kann und nicht wieder- 
holt zu werden braucht, femer tritt der Impfschutz in allerkürzester 
Zeit ein; da femer stärkere und wirksamere Eulturmengen als bei 
den Pasteurschen Yakzins verimpft werden, so wird eine stärkere 
Intensität und längere Dauer des Impfschutzes erzielt. Die reine 
Semmimmunisierung kommt in Betracht, wenn man rasch, aber 
nicht für längere Dauer Schutz zu schaffen sucht, z. B. in Beständen, 
in denen der Milzbrand bereits ausgebrochen ist. Das Milzbrand- 
semm allein wird mit Erfolg zur Heilung milzbrandkranker Tiere 
benutzt (60 — 100 ccm). Auch zur Behandlung von Milzbrand beim 
Menschen eignet sich das Serum und sollte stets versucht werden. 
Die Injektion von 10 — 20 ccm muß möglichst frühzeitig subkutan, 
in schweren Fällen intravenös erfolgen. In zweifelhaften Fällen ist 
die prophylaktische Anwendung anzuraten. In gefährdeten indu- 
striellen Betrieben, wie Roßhaarspinnereien, Pinselfabriken, Gerbereien 
sollte das Serum zu ^erapeutischen Zwecken bereit gehalten werden« 

Bauschbrand. 

Kitt zeigte, daß sich bei einer Reihe von Tieren ein Immim- 
semm gegen Rauschbrand gewinnen läßt durch intravenöse oder 
subkutane Injektionen von Rauschbrandfleischsaft. Das Semm der 
so behandelten Tiere, namentlich der Schafe, schützte in Mengen 
von 5 ccm gegen eine sonst tödliche Dosis virulenten Fleischsaftes. 
Arloing sowie Leclainche-Yallee zeigten die Möglichkeit einer 
kombinierten Immunisiemng mittels Injektion von Rauschbrandserum 
und 4 — 6 Tage später einer durch 3 Stunden auf 70° erhitzten 
Reinkultur. Das Semm wurde von Pferden durch intravenöse In- 
jektion von lebenden Kulturen gewonnen; von 447 mit der kom- 
binierten * Methode immunisierten Tieren ging kein einziges an 
Impfrauschbrand zugrunde. Das Semm kann nach Kitt auch 
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therapeutische Wirkung ausüben, bei intravenöser Injektion noch 
9 Stunden nach der Infektion, aber nicht mehr nach 12 Stunden. 
Graßberger und Schattenfroh ÜEinden, daß der Rauschbrand- 
bazillus in Bouillon mit Zusatz von gärfähigen Substanzen ein sehr 
starkes Toxin bildet, von dem schon 0,0005 — 0,001 ccm Meer- 
schweinchen töten; nach der Injektion entsteht nach wenigen Stunden 
eine rasch zunehmende Schwellung mit ausgebreiteten Hämorrhagien 
und blutig-serösem Ausfluß aus Mund und Nase; der Tod erfolgt 
unter Krämpfen. Durch Behandlung von geeigneten Versuchstieren, 
namentlich Bindern, wurde ein Serum gewonnen, von dem 1 ccm 
die 40 000 fache tödUche Minimaldosis für Meerschweinchen unwirksam 
macht. Mit einem unschädlichen neutralen Gemisch von Toxin und 
antitoxischem Serum gelang eine aktive Immunisierung von Schafen 
und Bindern, doch zeigte sich, daß die passiv und aktiv vollkommen 
giftfest gemachten Tiere bei der Infektion mit einem Bruchteil eines 
Tropfens Bauschbrandsafk, also bei natürlicher Infektion unter den- 
selben Erscheinujigen und in der gleichen Zeit, oft sogar noch 
rascher erliegen als die nicht vorbehandelten Kontrolltiere. Die 
immunisierten Tiere führen in ihrem Blut noch beim Tode Antitoxin 
im Überschuß und trotdem zeigte sich keine Verzögerung des 
Infektionsprozesses. Das Antitoxin wirkt also wohl auf das von der 
Kultur in vitro gebildete Toxin, aber nicht gegen das im Körper 
befindliche Gift. Diese Beobachtung weist nach Graßberger und 
Schattenfroh darauf hin, daß ein von sehr toxischen Kulturen 
gewonnenes Serum nicht immer einen besonderen prophylaktischen 
oder therapeutischen Erfolg hat. 

Jequiritol und JeqniritolsenmL. 
Als eine Art von kombinierter Immunisierung ist die von Boemer 
in die Augenheilkunde eingeführte Behandlung mit Jequiritol anzu- 
sehen. Schon früher wurde das Jequirity-Infus zur Behandlung des 
Trachoms angewandt, doch wegen der dabei auftretenden heftigen 
Entzündungen vneder verlassen; man hatte die Wirkung nicht in 
der Hand. Wie bereits fiiiher erwähnt, gelang es Ehrlich, gegen 
das Alkaloid der Jequiritybohne, das Abrin, Tiere zu immunisieren 
und so ein Antiabrinserum herzustellen, welches die Wirkung des 
Abrins neutralisiert; man kann also mit Hilfe eines solchen Serums 
die Abrinwirkung nach Belieben ganz oder teilweise aufheben. Wie 
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Roemer zeigte, ist dies auch bei der konjunktiTalen Eintmnfelung 
der Fall; träufelt man einem Kaninchen eine starke Dosis Jequiritol 
in das Auge, so kommt es zu einer enormen Schwellung der Lider 
und krupösen Konjunktivitis; wird eine Bfischung derselben Giftdosis 
mit Jequiritolserum in die Konjunktiva geträufelt, so tritt keine Spur 
einer Reizung auf. 

Für die praktische Anwendung beim Menschen wird von der 
Firma Merk in Darmstadt das Jequiritol, ein sehr reines Jequirity- 
gift von stets gleichem Wirkungswert und steriler Beschaffenheit, 
hergestellt Das Prinzip der Behandlung ist eine konjunktivale aktive 
Jequirityimmunisierung. Man steUt zunächt an dem zu behandeln* 
den Auge die therapeutische Anfangsdosis fest, d. h. die niedrigste 
Jequiritoldosis, bei der das Auge beginnt zu reagieren. Ist die erste 
Entzündung in einigen Tagen abgeklungen, so verträgt das so 
behandelte Auge eine höhere Dosis Jequiritol, und mit der Anzahl 
der entzündlichen Reaktionen nimmt die Immunität zu, bis zuletzt 
die stärksten Jequiritoldosen wirkungslos vom Auge vertragen werden. 
So wird in 4 — 6 tägigen Intervallen mit der Jequiritoldosis Schritt 
für Schritt gestiegen und die Entzündung so oft erneuert, als dies 
für die Beseitigung trachomatöser Veränderungen (Pannus, Hornhaut- 
trübungen usw.) wünschenswert und möglich ist. Sobald eine Ent- 
zündung 24 Stunden nach der Jequiritoldosis zu stark erscheint, 
werden vom Jequiritolserum mehrere Male am Tage einige Tropfen 
in das entzündete Auge eingeträufelt; auf diese Weise kann man 
die Entzündung kupieren oder mildem. 

Pest, Typhus, Ruhr, Cholera, Tnherkulose. 

EoUe und Otto zeigten, daß Meerschweinchen, denen gleich- 
zeitig 2 — 3 ccm hochwertiges Pestserum zusammen mit einer kleinen 
Menge abgeschwächter Pestkultur eingespritzt wurden, ebenso gegen 
die vollvirulenten Infektionserreger immimisiert werden können wie 
Tiere, die mit abgeschwächten Erregem allein vorbehandelt waren. 

Eine kombinierte Immunisierung .gegen Pest mit abgetöteten 
Kulturen und Serum wurde femer von Shiga, sowie von Besredka 
versucht. Zur Herstellung des Impfetofifes nach Shiga wird von einer 
3 tägigen Agarkultur die ganze Eulturmasse = 3 Ösen abgeschabt, 
im Mörser zerrieben und in physiol. Eodisalzlösung aufgeschwemmt, 
so daß 1 ccm eine Ose enthält. Die Aufschwemmung wird 30 Minuten 
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lang auf 60 '^ erwännt, Earbalsäure bis 0,5 % zugesetzt und 24 Stunden 
stehen gelassen; dann wird zum Imp&toff Pestserum in der gleichen 
Dosis zugesetzt. Bei der ersten Impfung wird Impfsto£f und Immun- 
serum aa 0,6 — 1,0 ccm eingespritzt; nach einigen Tagen, wenn die 
Reaktion verschwunden ist, folgt die zweite Impfung mit Imp&toff 
allein und zwar 0,6 — 1,0 ccm. Bei sämtlichen Geimpften war die 
lokale und allgemeine Beaktion ganz leicht. Je nach dem Grade 
der Gefährlichkeit empfiehlt Shiga noch größere Dosen des Impf- 
stoffes zu geben oder dreimal mit steigender Dosis zu impfen. Der 
Impfstoff wurde bei der Epidemie in Eobe und Osaka 1899 bei 
47 Personen verwendet; keine erkrankte an Pest. Auch bei Ruhr 
wurde von Shiga eine kombinierte Immunisierung mit Serum und 
abgetöteten Ruhrbazillen versucht (S. 117). 

Der Impfetoff nach Besredka ist eine Mischung einer Auf- 
schwemmung einer 1 Stunde auf 60° erhitzten Pestkultur in physich 
Kochsalzlösung mit Pestserum; dadurch werden die, Pestbazillen 
agglutiniert und sinken zu Boden. Diese agglutinierten Bakterien 
werden von den Resten des ihnen noch anhaftenden Serums durch 
mehrfaches Auswaschen mit physiologischer Kochsalzlösung befreit 
Mit den 80 gewaschenen agglutinierten und mit den Immm>körpem 
beladenen sog. sensibilisierten Bakterien konnte bei Tieren eine 
aktive Immunität von langer Dauer (bis zu 5^/g Monaten) erzielt 
werden, die angeblich bereits nach 48 Stunden eintrat; die Empfäng- 
Uchkeit der behandelten Tiere war in der Zeit bis zum Eintritt der 
Immunität nicht erhöht. Die Impfung mit diesen „Serumvakzins^' 
rief keinerlei stürmische oder beängstigende Krankheitserscheinungen 
hervor, und es traten im Blute der geimpften Tiere reichlich spezi- 
fische Antikörper auf. Diese Serumvakzins sollen lange Zeit wirk- 
sam und haltbar sein. Auch für die Immunisierung gegen Typhus 
und Cholera hat Besredka solche Impfstoffe vorgeschlagen; hierzu 
werden lebende 24 ständige Agarkulturen mit dem Typhus- oder 
Choleraserum abgeschwemmt und bei 37 ° 24 Stunden lang gehalten, 
wobei eine Agglutination und eine Bindung der Bazillen an die 
Immunkörper stattfindet; nach mehrfetchem Auswaschen in Kochsalz- 
lösung werden dann die Bakterien durch Erwärmen auf 60^ ab- 
getötet. Die praktische Brauchbarkeit dieser Imp&toffe ist bis jetzt 
noch nicht erprobt; auch ist es wohl schwierig, für die Impftmgen 
das richtige Verhältnis von Serum und Imp&toff festzusetzen ; zu viel 
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Serum kann die immunisierende Wirkung des Impfstoffes oft stark 
schädigen. Nach den Untersuchungen yon Jatta und Maggiora 
über die kombinierte Pestimpfimg an Ratten tritt der Impfschutz in 
derselben Zeit ein wie bei der Serumeinspritzung allein, so daß also 
die Wirkung des Serums durch die Berührung mit den abgetöteten 
Kulturen nicht beeinträchtigt oder aufgehoben wird; femer war auch 
ein längerdauemder aktiver Schutz bei den Tieren vorhanden. Auch 
wenn das Serum 24 Stunden mit dem Impfetoff in Berührung ge- 
wesen war, hatte dieser noch immunisierende Wirkung, ebenso wenn 
zunächst das Serum und 24 Stunden darauf der Impfstoff injiziert 
wurde. Demnach beeinträchtigen bei Pest die beiden Stoffe, Serum 
und Impfstoff, weder bei längerer Berührung in vitro noch im Tier- 
körper ihre gegenseitige Wirkimg. Auch Eolle und Ketsch fanden 
bei der Sättigung toter Pestkulturen mit Pestserum keine Abnahme 
des Wertes des Serums; es tritt also dabei keine Bindung der Ambo- 
zeptoren ein, während dies bei lebenden Kulturen stattfindet. Bei 
Cholera wird nach B. Pfeiffer und Friedberger bei Überschuß 
von Choleraserum der immunisatorische Effekt der mit den Ambo- 
zeptoren übersättigten Vibrionen mehr und mehr herabgesetzt und 
bei sehr großen Serummengen fast völlig aufgehoben, bei Typhus 
sind die Verhältnisse ähnhch. Für die Impfung muß also das 
richtige Verhältnis von Serum und Bakterien festgestellt werden, 
was natürUch sehr schwierig ist; auch ist die Technik der Impfung 
komplizierter. Doch hat wohl die kombinierte Immunisierung noch 
eine Zukunft, da sie eine Reihe von Vorzügen besitzt, es wird gleidi- 
zeitig ein rascher passiver Imp&chutz durch das Serum und ein 
langdauernder aktiver durch den Impfstoff erzielt, femer sind die 
bei der aktiven Impfung mit abgetöteten Kulturen allein auftreten- 
den allgemeinen und örtUchen Reaktionen geringer und wahrschein- 
lich wird auch die Gefedir der negativen Phase vermindert. 

Für die Behandlung der Tuberkulose werden neuerdings sensi- 
bilisierte Tuberkelbazillen (S. 125) von den Höchster Farbwerken 
hergestellt. Getrocknete TB (Bazillenemulsion) werden mit einer 
entsprechenden Menge von frischem Tuberkulosesemm versetzt; in 
dieser Bazillenemulsion sind die Antikörper des Serums an die 
Bazillensubstanzen gebunden, es wird also gleichzeitig Tuberkulin 
und Tuberkuloseserum einverleibt (Simultanbehandlung). 
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IV. Blutserumtherapie, 

Wie wir gesehen haben, besitzt das Blutserum hochimmunisierter 
Tiere die Eigenschaft, Tiere gegen eine nachfolgende Infektion 
sofort nach der Einverleibung für eine gewisse Zeit zu schützen« 
Außerdem kann aber mit einem solchen Serum, wie v. Behring 
mit seinen Mitarbeitern Wernicke, Eitasato und Enorr bei seinen 
grundlegenden Versuchen zeigte, unter günstigen Bedingungen auch 
bei vorausgegangener Infektion eine günstige Beeinflussung, also 
eine Heilung, erzielt werden. Bei dieser spezifischen HeiluDg wird 
dem bereits erkrankten Organismus rasch gegenüber den einge- 
drungenen Bakterien und Bakteriengiften Schutz verliehen und sogar 
unter Umständen das bereits verankerte Gift wieder gelockert und 
entrissen. Man bedarf aber hierzu einer ungleich größeren Menge 
des Serums als zum vorherigen Schutz gegen dieselbe Giftmenge; 
femer sind, je später nach der Intoxikation oder Infektion die Be- 
handlung begonnen wird, desto größere Serummengen erforderUch, 
um das Tier noch zu retten, bis endlich ein Zeitpunkt eintritt, bei 
dem es auch mit den größten Serummengen nicht mehr gelingt, das 
Leben zu erhalten. Ein Erfolg ist nur dann zu hofifen, wenn noch 
nicht zu lange Zeit nach der Infektion vergangen ist Dies 
zeigte Eitasato an Heilversuchen bei Tetanus von Mäusen. Wurden 
Mäuse mit Tetanussporen geimpft und gleichzeitig mit 0,1 ccm Serum 
behandelt, so zeigte sich bei keinem der Tiere irgendein tetanisches 
Symptom. Wurde die Seruminjektion erst 24 Stunden nach der 
Tetanusinfektion gemacht, so bekamen sämtUche Tiere trotz der Ein- 
spritzung von je 1 ccm Serum 3 Tage hintereinander, also zusammen 
von 3 ccm , deutliche tetanische Erscheinungen , die allerdings viel 
leichter waren als die von unbehandelten Eontrollmäusen. Wurde 
endlich das Serum erst 48 Stunden nach der Infektion, zu einer Zeit, 
in der bereits deutliche tetanische Erscheinungen vorhanden waren, 
eingespritzt, so starb ein Teil der mit 2 ccm Serum behandelten 
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Tiere, nnd ancfa die mit 3 com behandelten zeigten noch wochenlang 
Tetannssyroptome und erholten sich erst nach Monaten wieder voll- 
ständig. Diese Versuche beweisen, daß die Wirkung des Serums 
um so unsicherer wird, je längere Zeit das Gift bereits in den Körper 
aufgenommen wurde. Femer erhellt daraus die für die Praxis der 
Serumtherapie ungemein wichtige Tatsache, daß um so weniger 
Serom erforderlich ist, je früher die Behandlung nach der Infektion 
eintritt Es ergibt sich ako eine ganz wesentliche Differenz zwischen 
der immunisierenden und der heilenden Serumdosis, und letztere ist 
ebenfalls je nach dem Eintritt des Beginns der Behandlung ver- 
schieden. Stets braucht man aber große Mengen Antitoxin, und es 
ist daher für therapeutische Zwecke noch mehr als für die Immuni- 
sierung notwendig, möglichst hochwertiges Serum zu verwenden. 

Auch bei der Serumtherapie sind bis jetzt die antitoxischen 
Sera praktisch wertvoller als die antibakteriellen, doch lassen die 
Forschungen in neuerer Zeit hoffen, daß auch diese Sera therapeutisch 
verwertet werden können. 

Bei der Anwendung des Serums zu Heilzwecken sind weit 
größere Mengen von Serum und auch wiederholte Injektionen not- 
wendig als bei der passiven Schutzimpfung, und es werden daher 
Nebenwirkungen des Serums dabei häufiger vorkommen. Beim 
Menschen wurden bis jetzt schwere Erscheinungen der Serumkrank- 
heit bei wiederholten Injektionen verhältnismäßig selten beobachtet. 
Die Erscheinungen und Ursachen der Senimkrankheit (v. Pirquet) 
wurden bereits früher (S. 82) eingehend besprochen. 

Diphtherie. 

V. Behring und Wernicke hatten in ihren im Jahre 1892 er- 
schienenen Arbeiten über die Gewinnungs- und Prüfungsmethode des 
Diphtherieserums, sowie über seine Wirkung bereits hervorgehoben, 
daß die zur erfolgreichen Behandlung von vorher diphtherieinfizierten 
Meerschweinchen erforderlichen Serummengen um so größer sind, je 
später nach der Infektion die Behandlung eingeleitet wird. „Bei 
solchen Infektionen, an welchen Meerschweinchen nach 3 — 4 Tagen 
zugrunde gehen, wurde sofort nach der Infektion das 1 ^j — 2 fache 
derjenigen Dosis zur glatten Heilung gebraucht, die zur einfachen 
Immunisierung gereicht hatte; acht Stunden nach der Infektion 
mußten wir das 3 fache nehmen, und wenn wir erst nach 24 bia 
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36 Stunden die Behandlung begonnen haben, so mußten wir — 
reiracta dosi — bis zum 8 fachen steigen." Wie wir sehen werden, 
sind die Verhältnisse für die Behandlung der diphtheriekranken 
Menschen dieselben. 

V. Behring und Wernicke beobachteten die heilende Wirkung des Di- 
phtherieseroms zunächst an Meerschweinchen, denen subkutan mittlere Dosen 
Diphtheriegift injiziert worden waren. Hierbei ist der Verlauf des Krankheits- 
prozesses ein subakuter, es bildet sich nach 24 Stunden an der Injektionsstelle 
ein Ödem, das alhnählich in ein derbes fibrinöses Exsudat übergeht. Wird das 
Meerschweinchen 24 Stunden nach der Gifteinverleibung mit Serum behandelt, 
so wird der lokale Prozeß zum Stillstand gebracht; das Infiltrat stößt sich ab, 
und das Tier kommt langsam zur Genesung. In noch späteren Stadien der Er- 
krankung schützt meist eine Seruminjektion nicht vor dem Tode, sondern sie 
schiebt ihn nur um einige Zeit hinaus. Im ersten Falle war die Antitoxinzufuhr 
noch imstande, sowohl die lokalen Erscheinungen zu beeinflussen, als das im 
Kreislauf befindliche Gift unschädlich zu machen und die noch nicht ergriffenen 
Zellen vor der Einwirkung des Giftes zu schützen. Im anderen Falle war da- 
gegen von großen Zellkomplexen schon so viel Gift aufgenommen, daß dieselben 
durch das nachträghch einverleibte Antitoxin nicht mehr beeinflußt werden 
konnten. Offenbar kann also das Diphtherieserum keine reparative Einwirkung 
auf bereits pathologisch veränderte Zellen ausüben. 

Sehr deutlich ist die Beeinflussung des diphtheritischen Prozesses durch 
das Serum an Meerschweinchen zu beobachten, bei denen eine echte Oberflächen- 
diphtherie auf "Schleimhäuten durch Impfung von virulenten Diphtheriebazillen 
in die Scheide, am Ohr oder in die Luftröhre erzeugt worden war. Die Meer- 
schweinchen gehen an dieser Infektion nach einigen Tagen zugrunde. Dagegen 
erfolgt, wie Roux und Martin zeigten, bei genügenden Serumgaben (^/loooo ^^ 
^/looo ^®s Körpergewichts) Heilung unter Abstoßung der gebildeten Pseudomem- 
branen. Auch Henke erhielt bei Heil versuchen bei der Meerschweinchen- 
diphtherie günstige Resultate, doch durfte mit der Behandlung nicht länger als 
20 Stunden nach der Infektion gewartet werden. Mit Serum vorbehandelte Tiere 
bekamen keine sichtbare diphtheritische Erkrankung, bei ungenügender Vor- 
behandlung mit Serum entstand die Krankheit später oder verhef leichter, die 
Tiere aber starben doch nach einigen Monaten. Viel geringer waren hingegen 
die Erfolge, wenn gleichzeitig mit den Diphtheriebazillen Streptokokken eingeimpft 
wurden. Dann gelang es nur schwer, der stürmisch auftretenden Krankheit Herr 
zu werden, und wenn die Behandlung nicht schon in den ersten 6 — 8 Stunden 
nach der Mischinfektion einsetzte, so erlagen die Tiere immer. 

Doenitz stellte die Grenzen der Wirksamkeit des Diphtherie- 
heilserums fest; insbesondere suchte er zu ermitteln , ob und inwie- 
weit dieses Serum imstande ist, das schon gebundene Gift zu lockern 
und aus seinen Verbindungen auszutreiben. Hierzu wurde Kaninchen 

die 7 fach tödliche Giftdosis intravenös injiziert und dann nach ge- 
ll* 
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wissen Zeitintenrallen Antitoxin gleichfalls intrayenös einverleibt. 
Die Tiere konnten 10 Minnten nach der Einverleibung dies^ Gift- 
dosis, aber nicht mehr 16 Minnten danach durch die entsprechenden 
Semmmengen gerettet werden, nach 15 Minnten ist also sicher die 
einfeich tödliche Gifldosb b«:eits gebunden« Doch ist nm diese Zeit 
diese Bindung eine so lockere, daß durch größere Semmmengen das 
gebundene Gift den Zellen wieder entrissen werden kann. Dieser 
Zustand dauert je nach dem Grade der Vergiftung verschieden lange; 
bei einer sehr schwachen Intoxikation mit der 1 Vs fachen tödUchen 
Dosis können Tiere noch nach 6 — 8 Stunden gerettet werden, 
während für die 7 fache Vergiftung schon nach 1 — 1 ^s Stunden, 
für die 15&che nach 30 Minuten und für die 60&che sogar nach 
7 Minuten der Zeitpunkt der festen und unlöslichen Giftbindung 
erreicht war, so daß diese auch durch große Serummengen nicht 
mehr gesprengt werden konnte und die Tiere nicht mehr am Leben 
zu erhalten waren. Die Heilerfolge des Diphtherieserums beim Menschen 
lassen sich dadurch erklären, daß zu der Zeit, in der die Diphtherie 
deutlich in die Erscheinung tritt, noch nicht eine dnfEtch tödliche 
Giftdosis fest gebunden ist Je länger aber der Prozeß besteht, um 
so mehr und um so fester wird Gift gebunden, um so größere Anti- 
toxinmengen sind dann auch zur Erzielung einer Heilwirkung not- 
wendig. Schließlich kommt aber ein Zeitpunkt, in dem eine Heilung 
auch durch größere Serummengen nicht mehr möglich ist. Bei der 
Diphtherie treten aber die lokalen Erscheinungen verhältnismäßig früh 
zutage, so daß die Serumbehandlung beginnen kann, ehe die Gift- 
wirkung zu lang bestanden hat; es gelingt also, noch einen großen 
Teil des sich weiter bildenden zirkulierenden Giftes abzufEingen und 
unschädlich zu machen. 

Für die Anwendung des Diphtherieheilserums in der Praxis ist 
es nach diesen experimentellen Untersuchungen von prinzipieller 
Bedeutung, daß anfangs sofort große Dosen auf einmal gegeben 
und diese nicht in kleineren Einzeldosen verzettelt werden, um durch 
eine Massenwirkung noch das erst locker gebundene Toxin aus dem 
Gemisch herauszureißen, und daß möglichst frühzeitig injiziert 
wird. Von der Berücksichtigung dieser zwei Momente hängt, wie 
Tierversuche und praktische Er&hnmg übereinstimmend ergeben 
haben, wesentlich der Erfolg ab. Man spritzt daher bei ausgebrochener 
Diphtherie, ohne erst etwa das Resultat der vorzunehmenden bakterio- 
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logischen Diagnose abzuwarten, sogleich mindestens 1500 I.-E. ein. 
Je früher die Einspritzung erfolgt, um so [sicherer [ist die lebens- 
rettende Wirkung des Serums. In schweren Fällen sind sofort 
3000 I.-E. und mehr auf einmal einzuspritzen und sogar die Dosis 
eventuell noch zu wiederholen, da auch in solchen Fällen große 
Dosen Antitoxin noch Wirkung entMten können. In sehr schweren 
Fällen wird von vielen Seiten die Injektion von 20000 I.-E. imd 
noch mehr empfohlen. Überhaupt besteht neuerdings das Bestreben^ 
die Dosen wesentlich zu erhöhen. Man kann diese großen Dosen 
ohne Bedenken verwenden, da das Antitoxin eine vöUig unschädliche 
Substanz ist und niemals Schaden stiften kann. Durch die hoch- 
wertigen Sera, welche 500 und 1000 I.-E. in 1 ccm Serum ent- 
halten (S. 138), sind jetzt die zur Einspritzung notwendigen 'Serum- 
mengen ganz gering (3 — 5 ccm). Die öfters beobachteten Neben- 
wirkungen bei der Injektion (Ausschläge, GUederschmerzen) kommen, 
wie erwähnt, einzig und allem vom fremdartigen Serum und nicht 
von den darin enthaltenen Antitoxinen her. 

Die Einspritzung des Serums erfolgt unter allen Eautelen der Asepsis sub- 
kutan mittels einer leicht sterilisierbaren Spritze, und zwar eignet sich hierzu 
am besten die Haut an den Seitenteilen des Bauches oder am Oberschenkel. Vor 
der Injektion überzeugt man sich, ob das Serum nicht verdorben ist; es mu£ 
klar oder wenig opalisierend sein, darf aber keine wolkige Trübung zeigen. In 
dringenden Fällen kann man die Injektion intravenös oder nach Morgenroth 
intramuskulär am besten in die Streckmuskel des Oberschenkels machen, was die 
Resorption sehr beschleunigt. Bei Kaninchen ist nach Berghaus die Heilwir- 
kung des Blutserums bei der intravenösen Injektion ÖOOmal größer als bei der 
subkutanen. Bei derselben Giftmenge wurde bei der intrakardialen Serumein- 
spritzung 0,08 I.-E., bei der subkutanen 40 I.-E. zur Bettung des Tieres gebraucht« 

Die Erfolge der Diphtherieserumbehandlung lassen sich rein 
statistisch nach der Beeinflussung der MortaUtät und dann nach den 
klinischen Beobachtungen über den Verlauf der Erkrankung beurteilen. 

Einfluß auf die Mortalitätsziffer. Aus den zahlreichen 

umfangreichen Statistiken läßt sich eine so deutUche Abnahme der 

MortaUtät erkennen, daß ein Zweifel an der Wirksamkeit des Serums 

wohl nicht mehr bestehen kann. 

Die erste von Ehrlich, Wassermann und Kossei veröffentlichte Statistik 
umfaßte 233 Kinder mit 23<^/o Mortalität, die von Katz und Aronson 265 mit 
12,1 ®/(). In kurzer Zeit folgten von den verschiedensten Krankenhäusern größere 
Statistiken, die ein Herabgehen der Mortalität ersehen ließen. So sank dieselbe 
nach Baginsky (Kaiser-Friedrich-Krankenhaus in Berlin) 
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bis tum 2. Leb^iKJahre ron 52 «af 17*/, 
vom 2.— 4. „ „ 37 „ 17 „ 

„ fi.— 8- ^ ., 27 „ 11 „ 

„ 8.-10. „ „ 19 „ 5 „ 

„ 10.— 12. „ „ 19 ,. *,1 r, 

Ähnliche Besultal« worden aas allen KrankenhäDsecn der ganien Welt 
berichtet; bei der SammrifoiBcbung des E. Geenndheitsamtee über 202 Kranten- 
hioser Deatschlands während der Zeit rom April 1895 bis Uän 1896 ergab sich 
eine Mortalität von 15^<*/o g^enütier 40"/^ vor der gerambehandlnng. Die groBe 
Statistik von Siegert omfaBt über i2000 FMe, darunter 37000 operierte 
lArynxBtenoeen, also Bcbwetste Eittanknngen; tou 17637 operierten HUen in 
der Toisenunperiode starben 10701 ^ GOfifj,,, dagegen von 13521 mit Seram 
befaanddten MIen nor 4828 = 3ö,70<'/a. amtliche in Kliniken behandelten 
DiphtherieMe hatten in derVoisenunperiode 1890—93 eine Mortalilät von 37,4*/>i 
in der Zeit von 1894 — 98 nnr 16,4"/^ Femer nahm die Zahl der Opetationen 
in der Senimzeit auBerordentlich ab. Auch im Anstand wurden derartige Sammel- 
berichte gemacht, so von der American Paediatric Society (5794 mie mit 123*/o 
MortaUtät), von Welch {14892 Tille mit 14,2''/o SterbLchkeit) n. a. Nach einer 
Zusammenstellong von Loeff 1er bat sich seit dem Jahre 189Ö, dem Beginn der 
Semmbebandlmig, die Sterblichkeit an Diphtherie in ganz Deutschland fast nm 
bO'la vermindert und seit jenem Zeitpunkt auf dieser niedrigen Ziffer gehalten, 
so dafi die Bedeutsamkeit des Serums sicher feststeht. 

Der aus dem Tierezperimeiit hervorgehende Einäuß der üüb- 
zeitigen Behandlung tritt auch aus den EriahruDgen beim Menschen 
deutlich zutage, wie aus nachfolgender Znsammenstellnng hervorgeht. 
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Das Resultat bei firiihzeitiger Behandlung ist also wesentlich 
günstiger als im fortgeschrittenen Stadium der Krankheit. Außer- 
dem ist aber die Behandlung um so kostspieliger, und es müssen 
um so größere Heildosen verwendet werden, je später die Kranken 
injiziert werden. 

Einwirkung des Heilserums auf den klinischen Verlauf, 
über die Einwirkung des Serums auf den diphtheritisch erkrankten 
Organismus sind sehr widersprechende Angaben veröffentlicht worden. 
Baginsky erklärt dies durch den äußerst wechselnden und viel- 
gestaltigen Verlauf der Diphtherie als Krankheit, wodurch natürlich die 
Beurteilung des Prozesses durch ein Heilmittel überaus schwierig wird. 

Ln aUgemeinen verläuft die Krankheit nach allgemeinem Urteil leichter und 
günstiger. Am auffallendsten macht sich dies bei der Larynxdiphtherie 
bemerkbar. Sehr oft gehen die Stenosenerscheinungen nach der Seruminjektion 
rasch zurück, so daß ein operativer Eingriff vermieden werden kann. Gerade 
dieses früher sehr selten beobachtete, ungemein günstige Verhalten der Larynx- 
diphtherien hat allseitig den größten Eindruck gemacht und die Überzeugung 
von der Beeinflussung dieser Erkrankung durch das Serum im Sinne eines ent- 
schieden milderen Verlaufes gefestigt. Nach der Ansicht der meisten Kliniker 
liegt der wesentliche Effekt des Serums in der so häufig beobachteten Beein- 
flussung des örtlichen Krankheitsprozesses, in der raschen Abstoßung der Mem- 
branen und der Behinderung einer weiteren Ausbreitung derselben. Die große 
Besserung der Heüresultate ist vorwiegend den Erfolgen bei der auf den Larynx 
übergreifenden Eachendiphtherie zu verdanken. Aber auch wenn eine Tracheo- 
tomie oder Intubation notwendig geworden ist, hat das Serum noch gewisse 
Erfolge, indem die Sterblichkeit der Operierten niedriger wird. So starben nach 
der Statistik des Gesundheitsamtes von 2744 Operierten und mit Serum Behandelten 
885 = 32,3 ®/o, während diese Zahl vor der Einführung des Serums zwischen 50 
imd 70®/o betrug. Besonders beweiskräftig ist die Statistik von Fi biger (zitiert 
bei Madsen. Diphtherieantitoxin. Handbuch von Kraus-Levaditi, Band 2) 
aus dem Kopenhagener Spital, wo während eines ganzen Jahres die jeden zweiten 
Tag angenommenen Kranken mit Serum behandelt wurden und die an den dar- 
auffolgenden Tagen zugehenden keine Serumeinspritzung erhielten. 

Von 204 mit Serum behandelten Diphtheriefällen ohne Krupp starben 5 = ca. 2^Iq, 
„ 201 ohne „ „ „ „ „ „ 14 = ca.70/o. 

„ 35 mit Serum behandelten Kruppfällen starben 3 = ca. 8®/o. 
„ 43 ohne „ „ „ „ 15 = ca. 36%. 

Der Einfluß des Serums auf die postdiphtheritischen Lahmungen ist gering, 
da diese durch Toxone (S. 23) hervorgerufen werden, doch schienen bei Injektion 
von großen Dosen von hochwertigem Serum 3000—10000 I.-E. diese Lähmungen 
auszubleiben. Auch bei Mischinfektionen von Diphtherie mit Strepto- und Staphylo- 
kokken versagt das Serum häufig, da es auf diese, oft den Tod herbeiführenden 
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Be^eitbakterien nicht wirkt; in solchen I^Ulen wird neaerdings neben dem Serum 
Pyozyanase (S. 121) angewendet 

Das Diphthmesemm wirkt nur auf das von den Bazillen ge- 
bildete Toxin, nicht auf die Bazillen selbst, die sogar im Serum sich 
yermehren nnd wachsen können. Trotz der Semmeinspritzong bleiben 
also die Diphtheriebazillen im Rachen lebensfähig, sie sind nur fiir 
den Geimpften ungiftig, da das von ihnen gebildete Toxin durch 
das Antitoxin im Blut abge£Emgen wird. Neuerdings hat man daher 
▼ersucht, auch ein bakterizides Serum durch Vorbehandlung von 
Pferden mit Diphtheriebazillen herzustellen und das antitoxische 
Serum mit einem bakteriziden zu kombinieren. Von Martin wurde 
ein solches Serum als trockenes Pulver, auch in Tablettenform, her- 
gestellt, das im Mund langsam sich auflöst und lokal günstig wirken 
soll. Doch sind darüber noch keine ausgedehntere praktische Er- 
fahrungen vorhanden. 

Tetanus. 

Wie die bereits erwähnten ersten Heil versuche Eitasatos an 
Mäusen, die mit tetanussporentragenden Holzsplittern infiziert waren, 
gezeigt haben, gelingt eine günstige Beeinflussung der Infektion 
durch größere Mengen von Tetanusserum; doch zeigte sich schon 
hierbei, daß die Anwendung des Antitoxins zur Heilung ganz außer- 
ordentlich viel ungünstigere Verhältnisse darbietet, als sich nach 
den Resultaten der Immunisierung erwarten ließ. v. Behring und 
Enorr stellten dann die dabei in Betracht kommenden Verhältnisse 
experimentell unter Verwendung von Tetanus gif t näher fest. Wenn 
die Einspritzung des Antitoxins 24 Stunden vor der Vergiftung er- 
folgt, ist es ziemlich gleichgültig, welche Giftmengen in den Eörper 
dringen; für die lOOfach tödliche Giftdosis ist eben ungefähr lOOmal 
mehr Antitoxin nötig wie für die einfache tödliche GiÖdosis. Ganz 
anders verhält es sich, wenn das Antitoxin nach der Vergiftxing 
zur Anwendung kommt. Handelt es sich allerdings nur um eine 
Giftmenge, die gerade noch zum Tode des Versuchstieres führen 
würde, so erhöht sich der Antitoxinbedarf mit der Zeit, die seit 
der Gifteinspritzung verflossen ist, ganz allmählich, und noch ziem- 
lich lange nach Ausbruch der tetanischen Erscheinungen ist das Tier 
vom Tode zu retten. Stellt aber die in den Eörper gedrungene 
Giftmenge ein Multiplum der tödlichen Minimaldosis dar, also z. B. 
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wieder die 100 fache tödliche Minimaldosis, so ist schon eine Yiertel- 
stunde nach der Gifteinspritzung nicht mehr bloß das 100 fache der 
Antitoxinmenge nötig, um das Leben des Tieres zu retten, sondern 
schon das 10 000 fache, und wartet man etwas länger mit der Anti- 
toxinbehandlung, so ist lange vor dem Ausbruch der tetanischen Er- 
scheinungen eine Rettung des Tieres nicht mehr möglich. 

Doenitz zeigte dann an Kaninchen, daß bei schwerer Tetanus- 
vergiftung mit der 12 fachen tödUchen Dosis die zum Schutze gegen 
den Ausbruch des Tetanus nötige Serummenge in auffallend rascher 
Weise mit der Zeit wächst; während 4 Minuten nach der Giftein- 
verleibung ein geringer Überschuß des Antitoxins ausreichte, brauchte 
man nach 8 Minuten schon die 6 fache Menge, nach 16 Minuten die 
12 fache und bei 1 Stunde die 24 fache Menge. Nach 4 — 6 Stunden 
vermag die 600 fache Dosis noch einzelne Tiere am Leben zu erhalten, 
aber nach 6 Stunden versagt auch diese Menge. Die Bindung des 
Giftes ist jetzt so fest, daß auch mit den größten Serummengen 
eine Heilwirkung nicht mehr erzielt werden kann. Jedenfalls wird 
also das Gift schon sehr frühzeitig von dem Gewebe des Körpers 
gebunden, und diese Bindung wird von Minute zu Minute eine 
immer festere, denn wäre nichts oder nur wenig gebunden, so müßte 
die große Menge des noch freien Giftes durch das in genügender 
Menge vorhandene Serum neutralisiert werden und der geringe, 
schon gebundene Teil des Giftes würde nicht ausreichen, um den 
Tod des Tieres an Tetanus herbeizufuhren. Die Wirkung des Anti- 
toxins in den späteren Zeiten kann man sich nach Doenitz nur 
durch Massenwirkung erklären, das Antitoxin besitzt zum Toxin 
eine so große AfSnität, daß es dieses aus lockeren Verbindungen 
auszutreiben vermag, wenn es in reichlichem Überschuß vorhanden 
ist. Das den Geweben entrissene Gift wird dann zugleich durch das 
Serum neutralisiert und somit unschädlich gemacht. Das Tetanus- 
serum kann also das Gift selbst dann dem Körper wieder entziehen, 
wenn dieses schon Verbindungen eingegangen hat, die sonst unfehl- 
bar zum Tode führen, es ist daher als ein echtes Heilmittel anzu- 
sehen. Natürlich geUngt aber diese Sprengung um so schwieriger, 
je längere Zeit bis zur Anwendung des Serums verstrich. In einer 
zweiten Versuchsreihe wurden kleinere Mengen von Tetanusgift, wie 
sie wohl beim Tetanus des Menschen in Betracht kommen, benutzt; 
Kaninchen y die die doppelte tödliche Dosis intravenös injiziert er- 
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halten hatten, konnten 20 Stunden nach der Intoxikation zwar noch 
gerettet werden, aber sie zeigten schon leichte Krankheitserschei- 
nungen, und man brauchte dazu sehr große Mengen Serum, welche 
mehr als das 3000 fache der gerade neutralisierenden Dosis betrug. 
Wurde etwas länger mit dem Serum gewartet, 24, 25 oder 30 Stunden, 
so waren die Tiere nicht mehr zu retten. 

Aach im Reagenzglase läßt sich eine gewisse heilende Wirkung des Tetanus- 
serums demonstrieren. Madsen zeigte dies in einer dem Ehrlich sehen Rizin- 
versuohe analogen Versuchsanordnung mit Tetanolysin. Wie schon erwähnt, 
besitzt das Tetanustoxin außer seiner spezifischen Tetanus erzeugenden Wirkung, 
dem Tetanospasmin, auch hämolytische Eigenschaften; dieses Tetanolysin zeigt 
toxische Wirkungen in vitro gegenüber den roten Blutkörperchen, die das Gift 
sehr schnell binden und unter dessen Einwirkung allmählich aufgelöst werden 
und zugrunde gehen. Madsen gelang es, gegen dieses Tetanolysin ein Antitoxin 
herzustellen, das diese Wirkung aufhob, und zwar war dies auch dann noch mög- 
lich, wenn bedeutende Mengen Tetanolysin schon an die roten Blutkörperchen 
gebunden waren. Je längere Zeit aber nach der Vergiftung verflossen war, um 
so mehr bedurfte es Antitoxin, nach 30 Minuten war das 6 fache notwendig von 
der zur sofortigen NeutraUsierung erforderhchen Menge. Solange ein tetanolysin- 
vergiftetes rotes Blutkörperchen überhaupt noch lebend (nicht gelöst) war, war 
es dem Antitoxin noch möglich, das an die Blutkörperchen gebundene Tetanolysin 
diesen zu entreißen und unschädlich zu machen, also eine vollständige „Heilung" 
zu bewirken. 

Nach dem Ausfall der Tierversuche ist die Heilwirkung des 
Tetanusserums bei der natürlichen Erkrankung von vornherein viel 
weniger aussichtsvoll als bei Diphtherie. Während hier zu der Zeit, 
in der die Diphtherie deutlich in die Erscheinung tritt, noch nicht 
eine einfache tödliche Giftdosis fest gebunden zu sein pflegt, ist die 
Bindung des Tetanusgiftes an die betreffenden Ganglienzellen zu der 
Zeit, wo wir beim Menschen eine Diagnose auf Tetanus stellen 
können, schon eine unlösliche geworden, da das Gift bereits seine 
deletären Wirkungen entfaltet hat und nicht mehr leicht losgerissen 
werden kann. Für die Heilwirkung kommt es darauf an, ob zur 
Zeit der Serumeinspritzung schon eine letale oder nur eine krank- 
machende Dosis Gift im Kückenmark gebunden ist. Nach H. Meyer 
und Ransom gelangt das Gift weder auf dem Lymphwege noch auf 
dem Blutwege an die gift;empfindlichen Zellen des Zentralnerven- 
systems, sondern nur auf der Bahn der motorischen Nerven; die Auf- 
nahme erfolgt ziemlich schnell. Das subkutan einverleibte Antitoxin 
vermag dagegen dem Gift in die Nerven und durch sie in das Zentral- 
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nervensystem nicht zu folgen, da es durch Vermittlung der Lymphbahnen 
vom Blut aufgenommen wird und die Resorption langsam erfolgt. Enorr 
fand erst 24 — 40 Stunden nach der Injektion das Optimum im Blute. 
Das Antitoxin erreicht daher bei subkutaner und auch bei intra- 
venöser Injektion die von dem Tetanusgift bereits gefährdeten oder 
bereits ergriffenen Zentren des Nervensystems nicht und kann daher 
keinen kurativen Erfolg mehr entfalten, sondern im allergünstigsten 
Falle nur verhindern, daß von der Infektionsstelle her fortwährend 
neues Toxin durch die Nervenendplatten aufgesogen wird, daß also 
die weiterfließende Quelle der Vergiftung verstopft wird. Dadurch 
können sonst tödlich verlaufende Vergiftungen gehemmt und die 
Tetanuskranken gerettet werden. Bessere Erfolge sind nach Meyer 
und Ransom zu erzielen durch Injektion des Antitoxins in die 
Nervensubstanz der großen Nervenstämme der infizierten Extremität, 
um das Toxin auf seinem Wege zu den Zentralorganen in den ver- 
gifteten Zellen selbst abzufangen und zu neutralisieren; beim Sitz der 
Infektion an den Händen wird z. B. das Serum in den Plexus bra- 
chiaUs injiziert. In einem sehr akut verlaufenden Fall war eine der- 
artige Injektion in die Nerven von Erfolg begleitet, doch hat bis 
jetzt weder die intraneurale noch auch die von anderer Seite emp- 
fohlene subdurale oder intralumbale Einverleibung die Erfolge gehabt, 
die theoretisch erwartet wurden. 

Als Heildosis sind mindestens 100 A.-E. notwendig, wenn die 
Einspritzung sofort nach der festgestellten Diagnose erfolgt; da das 
Antitoxin aus dem Körper bald wieder ausgeschieden wird, so ist 
bei fortdauernder Gefahr eine Wiederholung notwendig. Von Cal- 
mette wurde die Verwendung eines trockenen Serums zum Einstreuen 
in Wunden empfohlen; bei Tieren konnte 2 — 6 Stunden nach der 
Infektion der Ausbruch des Tetanus verhindert werden, nach 7 Stunden 
schon nicht mehr sicher, und nach 12 Stunden war keine Wirkung mehr 
vorhanden; bei flüssigem Serum waren die Erfolge viel unsicherer. 

Die bei dem Tetanus der kleinen Laboratoriumstiere gemachten 
Beobachtungen stehen im Einklang mit denen, welche man bei der 
Behandlung tetanuskranker großer Tiere, insbesondere von Pferden 
gemacht hat. In allen Fällen zeigte sich auch hier, daß die Heilungs- 
möglichkeit um so geringer wird, je weiter vorgeschritten der Krank- 
heitsfall zur Zeit der Behandlung war, je rascher die Tetanussymptome 
ansteigen und je kürzer das Inkubationsstadium gewesen ist. Bei 
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den gfinstig beemfloßten Fallen erfahr das KrankheitBtxQd 24 bis 
48 Standen nach der Einspritzung kanm eme Andenmgy und erst Tom 
3« Tage ab war eine Besserung zu bemerken. Die ran statistisdien 
Ergebnisse der Erfolge des Tetanussemms sind nicht gunstig. 

Die Beurteilung der Heilwirkung beim Menschen ist ungemein 
schwierig. Die bis jetzt darüber voihandenen statistisdien Zusammen- 
stellungen geben kein eindeutiges Resultat. Bei schweren Fällen Ter- 
sagt meist das Serum, bei mittehchweren hat die frühzeitige Behand- 
lung Erfolg. Schwierig bei der Beurteilung der Heilwirkung des 
Serums ist die Prognose, die von einer Reihe Ton Faktoren abhängig 
ist, namentlich Ton der Virulenz und der Menge des Giftes, von dem 
Iniektionsort und von der Art der die Infektion ermögUchenden Ver- 
letzung. Je bösartiger die Infektion ist, um so kürzer ist die In- 
kubationsdauer, um so rapider schreitet die tetanische Erkrankung 
vorwärts. Mit der Länge der Inkubation wächst, wie vor der Semm- 
therapie, die Aussicht auf Erfolg. Die ungünstigen Heilungserfolge 
bei Tieren und Menschen sind dadurch leicht erklärlich, daß die 
Behandlung viel zu spät beginnt, zu einer 2ieit, in der die Symptome 
bereits ausgesprochen sind und das Serum auch nach den Labora- 
toriumsversuchen nicht mehr wirken kann. Vom rein theoretischen 
Standpunkte aus betrachtet ist die Serumtherapie beim Tetanus des 
Menschen aber doch deshalb anzuwenden, weil wir wenigstens die in 
der Körperflüssigkeit befindliche, noch nicht gebundene Giftmenge 
abfangen können, ehe sie in die Zelle geht, und das vermag das 
Tetanusserum sicher zu leisten. Der Erfolg des Serums ist daher 
von der Schnelligkeit abhängig, mit der es nach Beginn der ersten 
tetanischen Symptome angewendet wird. Damit aber die Behand- 
lung sofort oder möglichst schnell nach Ausbruch des Tetanus vor- 
genommen werden kann, sollte das lange haltbare trockene Serum 
in Krankenhäusern und Apotheken vorrätig gehalten werden, damit 
es im Bedarfsfall sofort zur Hand ist. Ein Zeitverlust von 24 Stunden 
verschlechtert die Aussicht auf Erfolg wesentiich. Der in den Tetanus- 
fällen gewöhnlich nachzuweisende infektiöse Fremdkörper ist trotz der 
spezifischen Allgemeinbehandlung zu entfernen und die Wunde zu 
reinigen, um die fortschreitende Giftproduktion zu verhindern. Die 
günstigen Erfolge der prophylaktischen Seruminjektion bei ver- 
dächtigen Wunden wurde früher (S. 143) besprochen. 
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SoUangengift. 

Nach Plinius soll sich Mithridates eine Immunität gegen 
verschiedene Gifte dadurch erworben haben, daß er anfangs kleine, 
nicht tödliche Mengen, später größere Mengen solcher Gifte aß 
(Mithridatismus); femer soll er das Blut von Enten, die er mit 
Giften gefüttert hatte, zu seinem Schutze verwendet haben, also die 
ersten Anfänge einer antitoxischen Immunisierung. Die Schlangen- 
beschwörer in Indien lassen sich in ihrer Jugend von Skorpionen 
beißen, später saugen sie Giftzähne von Schlangen aus und lassen 
sich schließlich auch von Schlangen beißen, sie erlangen so eine 
Immunität gegen das stärkste Schlangengift; der Speichel und der 
Urin dieser Medizinmänner soll bei Schlangenbissen heilkräftig sein. 

Versuche zur Herstellung eines Serums gegen Schlangengift 
wurden zuerst von Calmette gemacht; er untersuchte das Gift einer 
großen Anzahl von Giftschlangen aus allen Teilen der Erde, die er 
teilweise im Laboratorium hielt, und fand, daß das Gift der einzelnen 
Schlangenarten in seiner Giftigkeit sehr verschieden war, und femer, 
daß die Wirksamkeit des Giftes bei ein und derselben Schlange je 
nach der Dauer des Fastens schwankte; je länger die Schlange nicht 
mehr gebissen hatte, oder je länger das Fasten gedauert hatte, um 
so stärker war das Gift. Das Gift wird dadurch gewonnen, daß 
man die Schlange in eine über den Hals einer Flasche gespannte 
Gummikappe beißen läßt, worauf sich dann das Gift in die Flasche 
entleert. Eine mittelgroße Kobra gibt 150 — 200 mg, größere bis 
zu 300 mg trockener Giftsubstanz, die sich lange Zeit unverändert 
hält. In der Empfänglichkeit der Versuchstiere zeigten sich große 
Differenzen; so beträgt die tödliche Dosis Kobragift für Mäuse 
0,00005 g, für Ratten 0,0001 g, für Hunde 0,0008 g, von Kreuzotter- 
gift sind die entsprechenden Mengen ungefähr 6 mal so groß. Die 
Versuche mit solchen tierischen Giften sind deshalb sehr einfeudi 
auszuführen, weil der Tod sehr rasch und sicher eintritt; außerdem 
ist das Schlangengift physikalischen Einflüssen (Wärme, licht u. dgl.) 
gegenüber viel widerstandsfähiger als die Bakterientoxine; so schädigt 
z. B. Erwärmen auf 60 bis 80° die Wirkung des Giftes gar nicht. 
Eine Mischung von Schlangengift und Antitoxin, die 7s Stunde auf 
68 "^ erwärmt wird, ist so giftig wie das Gift allein, das Gift ist also 
durch das Antitoxin nicht zerstört (S. 21). Per os ist das Schlangen- 
gift auch in der tausendfachen tödlichen Dosis unschädlich, weil das 
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Toxin durch die im Verdauiingskanal wirkenden Fermente, namentlich 

Abs Pepsin und Pankreatin, zerstört wird. 

Für ImmnnisienmgBzwecke wnrden zuerst Sjminchen mid Me^- 

sdiweindien, später auch Pferde benutzt, denen zuerst ganz sdiwacfae 

und dann aUmählich steigende Dosen bis zu 2 g = der 200 fechen 

tödlichen Dosis Eobragift injiziert wurden« Auf diese Weise erhielt 

Calmette ein hochwirksames Serum, welches sehr große Mengen 

Yon Schlangengift neutralisierte; so paralysierten 5 Tropfen eines 

Serums die doppelte tödUche Dosis des Schlangengiftes yollstandig; 

femer hatte es bei Tieren auch heilende Eigenschaften. Zur Prüfung 

der Wirksamkeit des Serums werden Ton Calmette einem Tier 

abgestufte Mengen Serum und 5 Minuten darauf die sicher tödliche 

Giftmenge injiziert, ist das Serum brauchbar, so bleibt das Tier 

TÖUig gesund. Für die kurative Wirkung sind 3 mal größere Mengen 

Antitoxin notwendig als bei der gleichzeitigen Injektion. Femer 

muß die Semmmenge um so größer sein, je empfangUcher für das 

Gift das betreffende Tier ist, und je später die Injektion erfolgt 

Ein Mensch von 60 kg Gewicht, der von einer Schlange gebissen 

wurde und dabei etwa 20 mg Gift einverleibt bekam, braucht 

10 — 20 ccm des Calmetteschen Serams. 

Auch im Reagenzglase läßt sich nach Cannes und Gley die Einwirkung 
des Antitoxins auf das Schlangengift zeigen; dieses löst in vitro rote Blutkörperchen 
des Kaninchens rasch auf, dagegen nicht die Blutkörperchen eines gegen das 
Gift immunisierten Kaninchens. Zusatz von antitoxischem Serum neutralisiert 
die auflösende Wirkung des Toxins. Beim Igel, welcher gegen das Schlangengift 
natürlich resistent ist, werden die roten Blutkörperchen auch normsderweise nicht 
au^elöst. Eyes zeigte, daß das Xobragift allein Rinderblutkörperchen nicht 
auflöst, dagegen sofort nach Zusatz von Lezithin; es sind also darin toxinartige 
Substanzen enthalten, die, an und für sich unwirksam, durch ein Lipoid, das 
Lezithin, aktiviert und in eine stark hämolytische Verbindung übergeführt werden, 
das Kobralezithid; ähnliche Beziehungen zu Lezithin finden sich auch beim 
Skorpion- und Bienengift, wo sich auch derartige Toxolezithide bilden. Das aus 
Lezithin- und Kobragift dargestellte Lezithid ist eine sehr stabüe Substanz und 
femer ein echtes Antigen, da ein Antitoxin damit erzeugt werden kann. 

Das Schlangengiftserum wird in Europa besonders von Galmette 
im Institut Pasteur in Lille hergestellt. Die seitherigen Erfolge sind 
zweifellos günstig, wenn das Serum rechtzeitig genug eingespritzt 
wird; erfolgt die Seruminjektion später als 4 Stunden nach dem Biß, 
80 ist die Wirkung bereits unsicher. Da die bis jetzt untersuchten 
Schlangengifte bei Zusatz von schwachen Chlorkalklösungen oder 
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Eal. hypermangan. unwirksam werden, so sind femer Waschungen 
und subkutane lokale Injektionen von Gblorkalklösung bei jeder Art 
von Schlangenbiß empfehlenswert. Calmette empfiehlt zur Behand- 
lung des Schlangenbisses Ligatur oberhalb der gebissenen Stelle, 
Waschen der Wunde mit frischer Chlorkalklösung (1 : 60), Injektion 
des Serum antivenimeux in Mengen von 20 ccm (bei Kindern 10 com), 
außerdem Injektion von 8 — 10 ccm der Gblorkalklösung an 3 bis 
4 Stellen ringsum die Bißwunde, um das noch nicht absorbierte 
Gift in loco zu zerstören. Profuse Transpiration wird durch heißen 
Tee und Kaffee zu erzeugen gesucht. Bei äußerster Gefahr ist das 
Serum intravenös zu injizieren. Das Serum hat sich in verschiedenen 
Ländern sehr gut bewährt. 

Die Wirkung der verschiedenen Arten der Schlangengifte ist keine gleich- 
artige; man unterscheidet zwei Gruppen, die Gifte der Eolubriden und die der 
Yiperiden, die ersteren, wozu besonders das Kobragift gehört, wirken hauptsäch- 
lich auf die nervösen Zentren, also neurotoxisch, die Gifte der Viperiden, wozu 
die europäischen Yipem gehören, wirken dagegen auf das Blut und auf das der 
Bißstelle benachharte Gewebe und führen zu Hämorrhagien und zu Erscheinungen 
örtlicher Nekrose. Man hat daher neuerdings versucht, polyvalente Sera durch 
Vorbehandlung mit verschiedenartigen Schlangengiften zu gewinnen, die auf ver- 
schiedene Giftarten wirken. 

Dysenterie. 

Gegen die durch den Shiga-Eruseschen Bazillus hervorgerufene 
Dysenterie ist sowohl ein antibakterielles wie ein antitoxisches 
Serum hergestellt worden, die sich praktisch sehr bewährt haben. 
Der Dysenteriebazillus bildet in Kulturen ganz analog dem Diphtherie- 
bazillus ein lösliches Toxin und durch Vorbehandlung von Tieren mit 
diesem Toxin läßt sich ein antitoxisches Serum gewinnen. Shiga 
stellte zuerst durch vorsichtige Vorbehandlung von Pferden mit ab- 
getöteten Kulturen ein antibakterielles Serum her, von welchem schon 
wenige Milligramm Meerschweinchen gegen die Injektion der 5 fachen 
tödlichen Dosis lebender Ruhrbazillenkultur schützten. Bei einer 
heftigen Ruhrepidemie in Japan mit 22^0 Mortalität wurde dieses 
Serum bei 300 Kranken mit Erfolg angewendet; die SterbUchkeit 
der damit Behandelten betrug nur % der Zahl derer, die einer rein 
medikamentösen Behandlung unterworfen wurden. Die Krankheits- 
dauer wurde bei den in Heilung übergehenden Fällen von 40 Tagen 
auf 25 herabgesetzt. Ein von Kruse hergestelltes Serum schützte 
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schon in minimalen Dosen (Vsoooo) Meersdiweinchen gegen die 
tödliche Infektion und rettete mit Rohrbazill^i infizierte Meer- 
schweinchen noch am 3. Tage nach der Infektion ynx dem Tode, 

der bei unbehandelten Tieren nach 7 — 10 Tagen eintrat Bd mhr- 

• 

kranken Menschen wurde durch Injektion yon 20 ccm Serum die 
Schwere der Erkrankung gemildert, die Dauer der Eikrankung 
und der Bekonyaleszenz abgekürzt und die Zahl der Todesfalle 
von 11% auf 5% vermindert NamenÜich ist bei den bdden 
Serumarten die auSerordentUch rasche Abnahme der Zahl der Stuhl- 
g^ge als direkter Erfolg der Behandlung anzusehen. Rosenthal 
immunisierte Pferde mit Kulturen ui^d Toxin des Dysenteriebazillus 
und erhielt so ein Serum, das bakterizid und antitozisch wirkte. Bei 
167 mit Serumdosen von 20 ccm behandelten Kranken betrug die 
SterbUchkeitsziffer 4,6 %» bei den Nichtbehandelten 10 — ll^o» ^^ 
subjektiven und ol]jektiven Krankheitserscheinungen gingen zurück, 
der Übergang in die chronische Form war sehr selten. 

R.Kraus und Doerr gewannen aus Dysenteriekulturen durch keim- 
freie FUtration junger Bouillonkulturen oder durch Extraktion junger 
Agarkulturen ein lösliches Toxin, welches in Mengen von 0,01—0,3 ccm 
für Versuchstiere, besonders Kaninchen, giftig wirkt und bei diesen eine 
hämorrhagisch-nekrotisierende Entzündung der Darmschleimhaut und 
Lähmungserschemungen hervoiruft. Mit diesem Toxin wurde ein anti- 
toxisches Serum erhalten, das im Tierversuch schützende und heilende 
Wirkung hatte, letztere aber nur, wenn die Toxinwirkung, namentlich 
die Lähmungen, noch^nicht zu weit gediehen waren und nur bei 
intravenöser Injektion; subkutan waren selbst große Dosen unwirk- 
sam. Beim Menschet wurde dieses im Wienerseroüierapeui^^^ 
Institut hergestellte Serum in Dosen von 20 ccm mit günstigem Er- 
folge angewendet; die Sterblichkeit wurde vermindert und die klinischen 
Erscheinungen besserten sich rasch; namentlich wurden die Stühle 
seltener und nach einigen Tagen normal, die Blutausscheidung hörte 
rasch auf. 

Ähnliche günstige Erfolge beobachteten Vaillard und Dopter 
mit ihrem durch Vorbehandlung von Pferden mit Dysenteriebazillen 
gewonnenen Serum, das angeblich antiinfektiöse und antitoxische 
Wirkung besitzt. Von über 600 Behandelten starben nur 2 %, wäh- 
rend sonst die Sterblichkeit 11 — 26% beträgt. Auch E. Schottelius 
gewann aus Dysenteriekulturen ein stark wirkendes lösliches Toxin. 
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das Kaninchen in Mengen von 0,005 — 0,01 ocm tötete; durch Be- 
handlung von Pferden mit dem Toxin wurde ein Antitoxin hergestellt, 
das in Mengen von 0,005 — 0,01 ccm Kaninchen vor der sicheren 
tödlichen Dosis des Toxins schützt. Dieses Antidysenterieserum wird 
in Dosen von 10 und 20 ccm von den Höchster Farbwerken in den 
Handel gebracht. Die zur Heilung notwendige Menge richtet sich nach 
der Schwere und dem Alter des Falles; zimächst werden 20 ccm injiziert. 
Meist tritt bereits 20 — 30 Stunden nach der Injektion Besserung 
der Darmerscheinungen und Abfall des Fiebers ein. Ein Serum nach 
Kolle und Heller wird von dem Sächsischen Serumwerk in Dosen 
von 10 und 20 ccm abgegeben. Das Serum wird durch Vorbehand- 
lung von Pferden mit den Toxinen, sowie mit abgetöteten und lebenden 
Kulturen von Buhrbazillen hergestellt. Das Serum hat daher anti* 
toxische und bakterizide Wirkung. 

Tuberkulose. 

Antitoxisches Tuberkuloseserum wurde von Maragliano her- 
gestellt durch Vorbehandlung von Pferden mit langsam steigenden 
Dosen von Bazillen und von wässerigen Extrakten virulenter abgetöteter 
Tuberkelbazillen. Das Serum wirkt angeblich bakterizid und antitoxisch. 
Wenn man einem an Tuberkulose erkrankten Menschen Tuberkulin 
und Serum einspritzt, so kommt weder eine lokale noch eine allge- 
meine Beaktion zustande. Das Serum wird in Dosen von 1 — 5 ccm 
subkutan jeden zweiten Tag mehrere Monate hindurch injiziert. In 
Italien wurde das Serum viel angewendet; ein Erfolg zeigte sich nur 
in den Anfangstadien der Tuberkulose. Das Körpergewicht nahm in 
zahlreichen Fällen während der Behandlung zu; auf die lokalen 
tuberkulösen Prozesse übt das Serum einen günstigen Einfluß aus, 
doch nur dann, wenn keine Mischinfektion vorhanden ist. In Deutsch- 
land wurde das Serum nur wenig angewendet, die Resultate sind 
widersprechend. 

Zur Herstellung des Marmorekschen Tuberkuloseserums wird 
ein durch Züchtung von Tuberkelbazillen in Leberbouillon gewonnenes 
starkes Tuberkulosegift benutzt. Bei Meerschweinchen wurde eine 
tuberkulöse Erkrankung verhütet, wenn unmittelbar nach der Infek- 
tion mit virulentem Material das Serum injiziert wurde; auch noch 
2 — 3 Tage nach der Infektion war ein Erfolg zu beobachten. Das 
Serum wird in Mengen von 10 ccm 3 mal wöchentlich, unter Um- 

Dieudonn^i Schutzimpfung n. Serumtherapie. 7. Aufl. 12 
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ständen sogar täglich injiziert; die Dauer der Kur ist je nach der 
Schwere des Falles verschieden. Schwerere 2ierstörungsprozes8e mit 
Mischinfektionen widerstehen der Behandlung. Das Serum wird viel* 
üich per rectum verabfolgt, bei subkutaner Injektion wurden wieder- 
holt schwere Beaktionserscheinungen, Giftwirkungen beobachtet mit 
darauffolgendem raschem Sinken des opsonischen Index. 

Nach Buppel enthält das Serum von tuberkulinüberempfindlicfaen 
Tieren, die mit lebenden oder abgetöteten Tuberkelbazillen, sowie 
mit löslichen oder ungelösten Tuberkelbazillenderivaten irgendwelcher 
Art systematisch vorbehandelt sind, komplementbindende Substanzen. 
Vermischt man ein solches Serum mit Alttuberkulin, so wird dieses 
für Tiere ungiftig, das Toxin wird also neutralisiert. Ob die komple-» 
mentbindende Substanz des Serums auch der Träger der antitoxischen 
Wirkung ist, konnte noch nicht festgestellt werden. Außerdem wurden 
in diesem Tuberkuloseserum auch bakteriolytische, bakteriotrope, 
agglutinierende und präzipitierende Stoffe nachgewiesen. Bei tuber- 
kulös infizierten Meerschweinchen ergaben Heilversuche mit dem 
Tuberkuloseserum günstige Resultate. Noch günstiger waren die 
Erfolge im Tierversuch mit sensibilisierten Tuberkelbazillen 
nach Meyer (S. 160), d. h. mit Tuberkelbazillen, die mit Tuberkulose- 
serum versetzt und mit den spezifischen Immunstoffen beladen sind. 
Unter dem Einfluß des spezifischen Serums tritt ein Zerfall der 
Tuberkelbazillen ein. Die sensibilisierten Tuberkelbazillen (Tuberkulose- 
Sero -Vakzin) werden von den Höchster Farbwerken in Fläschchen 
zu 1 und 5 ccm in den Handel gebracht und haben bereits viel- 
fache Anwendung bei der Behandlung der Tuberkulose gefunden 
(Simultantherapie). Nach Wolff-Eisner ist das sensibiUsierte Tuber- 
kulin kein entgiftetes Tuberkulin, sondern ein durch die Ambo^ 
zeptoren des Immunserums der Resorption zugänglich gemachtes 
Tuberkulin. 

Botulismns. 

Van Ermengem, sowie Brieger und Eempner stellten aus 
den Kulturen des bei Wurstvergiftungen gefundenen B. botulinus 
ein Gift dar, das dem Diphtherie- und Tetanusgift an die Seite zu 
stellen ist. M arinesco, sowie Kempner und Pollack konstatierten 
am Nervensystem von Tieren, die mit dem Botulismustoxin vergiftet 
waren, eigentümliche Veränderungen, insbesondere Zerfall der großen 
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Yorderhomzelleii. Das Botulismustoxin wird auch durch den Magen 
und Darmtraktus in toto resorbiert; es ist eines der wenigen To- 
xine, die durch die Verdauungssäfte nicht weiter abgebaut werden. 
Eempner erhielt bei Ziegen durch Einspritzung steigender Mengen 
von filtrierten oder abgetöteten Bouillonkulturen des B. botulinus 
ein Serum, das einen 100000 fachen Immunisierungswert gegenüber 
einer Giftmenge hatte, welche Meerschweinchen von 250 g Gewicht 
innerhalb 2 Tagen sicher tötete. Dieses Serum hob nicht nur die 
Wirkung gleichzeitig eingebrachten Giftes auf, sondern es wirkte 
auch prophylaktisch gegen eine spätere Vergiftung, und hatte noch 
24 Stunden nach der Giftinjektion bei bereits deutlich vorhandenen 
Vergiftungserscheinungen eine ausgesprochene heilende Kraft. Die 
Wirkung des Serums Heß sich auch mikroskopisch durch die Unter- 
suchung des Bückenmai'ks feststellen. Während die vergifteten 
Meerschweinchen einen Zerfall der großen Vorderhomzellen zeigten, 
blieben diese bei der gleichzeitigen Injektion von Serum und Gift, 
sowie bei vorausgeschickter Seruminjektion und nachfolgender Ver- 
giftung vollständig intackt. Bei den Heilversuchen wurde das 
Serum 3 — 24 Stunden nach der Intoxikation injiziert; sämtliche Tiere 
blieben am Leben. Bei Kontrolltieren, welche gleichzeitig vergiftet, 
aber nicht mit Serum behandelt, sondern getötet wurden, sobald bei 
den entsprechenden Versuchstieren die Antitoxinbehandlung begann, 
zeigten sich die Veränderungen der Nervenzellen nach 20 stündiger 
Einwirkung des Giftes. Bei den 20 Stunden nach der Vergiftung 
mit Serum behandelten Tieren waren noch 4 Tage später deutliche 
Degenerationserscheinungen nachzuweisen. Einige Wochen nach 
Beginn der Antitoxinbehandlung fanden sich keine veränderten 
Nervenzellen mehr. Neuerdings wird ein von Wassermann her- 
gestelltes Serum gegen Botulismus im Institut für Infektionskrank- 
heiten abgegeben. 

Henfieber. 

Von englischen Ärzten, besonders von Blakley, war experi- 
mentell festgestellt worden, daß bei manchen Personen Heufieber- 
symptome eintreten, wenn auf deren Konjunktiva Pflanzenpollen 
gebracht werden. Nach Dunbar wird das Heufieber bei dazu 
Disponierten durch ein in gewissen Pflanzenpollen enthaltenes 
PoUentoxin hervorgerufen. Die Heufieberpatienten zeigen eine spezi- 

12* 
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fische Empfindlichkeit gegenüber diesem Toxin, während Kontroll- 
personen mit wenig Ausnahmen völlig unempfänglich sind. Bei 
Empfindlichen genügt schon das Einbringen in den Eonjunktivalsack 
einer Toxinmenge, die in 2 — 3 Boggenpollenkömem enthalten ist, 
um eine mehrere Stunden anhaltende Beizung hervorzurufen. Doch 
scheint dieses Kunstprodukt in bezug auf seine Wirkung den nativen 
Pflanzenpollen nicht adäquat zu sein. Wie festgestellt wurde, reicht 
die Zahl der zur Heufieberzeit in der Luft schwebenden Pollen reich- 
lich zur Auflösung von Heufieberanfallen. Dunbar stellte durch 
Vorbehandlung von Pferden mit dem PoUentoxin ein Heufieberserum 
her, das bereits im großen Maßstabe auf seine Wirksamkeit geprüft 
wurde. Nach Dunbar handelt es sich bei dem PoUentoxin und 
Antitoxin um ein echtes Toxin und Antitoxin, mit denselben Bindungs^ 
Verhältnissen wie beim Diphtheriegift und anderen Toxinen. Das Anti- 
toxin wird von der Firma Schimmel in Miltitz unter dem Namen 
P oll antin in den Handel gebracht Der Wertgehalt des Antitoxins 
wird vor der Ausgabe an Heufieberkranken durch Austitrierung seiner 
neutraUsierenden Wirkung dem PoUentoxin gegenüber festgesteUt. 
Die subkutane Injektion des Serums ist nicht mögUch, da lästige 
NebeneiBcheinungen dabei auftreten; es wird örtUch angewendet 
entweder durch Einbringen eines Tropfens in den Konjunktivalsack 
oder in die Nase oder aber als pulverf örmiges Präparat, Pollantin- 
pulver, das durch Eindampfen des Serums bei 45^ gewonnen wird, 
als Schnup^ulver. Das PoUantin ist nicht als ein eigentUches Hefl- 
mittel, vde die wirkUchen antitoxischen Sera auffassen, durch dessen 
einmaUge Anwendung man das Wiederauftreten des Heufiebers für 
immer ausschUeßen könnte, sondern es ist nur imstande, aufgetretene 
Beizerscheinungen zu lindem und zu beseitigen und bei wiederholter 
rechtzeitiger prophylaktischer Anwendung das Auftreten von weiteren 
AnfäUen zu verhüten; es wird eine 6 bis 24 Stunden, oft sogar 
mehrere Tage dauernde passive Immunität verheben. Die Angaben 
über die Erfolge in der Praxis sind teUweise widersprechend; von 
verschiedenen Seiten wurden sehr günstige, von anderen vollständig 
negative Besultate mitgeteUt. 

Nach Weichardt und Wolff-Eisner ist das PoUantin kein 
echtes antitoxisches Serum, wie das Diphtherieserum, sondern ein 
zytolytisches; bei der Injektion von Polleneiweiß entstehen im Serum 
Zytolysine, die aus PoUeneiweiß Gifte (Endotoxine) fi:«imachen können, 
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wenn die Heufieberkranken das Komplement dazu liefern. Viele 
Personen 9 die anjEangs das PoUantin sehr gut vertragen, werden 
später intolerant, so daß selbst durch kleine Dosen das Leiden ver- 
schlechtert wird. Wahrscheinlich ist diese Wirkung bedingt durch 
den Eintritt einer UberempfindUchkeit (Anaphylaxie) gegen das fremd- 
artige Tiereiweiß. Das PoUantin würde sich daher nur für leichte 
und mittelschwere Fälle eignen. . 

Nach Weichardt finden sich in dem Blutserum von unvor- 
behandelten Pflanzenfi^ssem zur Zeit der Gramineenblüte Schutzstoffe 
gegen Heufieberendotoxine, die nach Konzentrierung des Serums bei 
leichten und mittelschweren Fällen prophylaktisch günstig wirken. 
Ein derartiges Serum kommt als Graminol von der Firma Buete- 
Enoch in den Handel und hat sich wiederholt als erfolgreich gezeigt. 

Antikörper gegen Ermüdongstozin (Eenotozin). 

Weichardt zeigte, daß bei Muskelbewegungen der Warmblüter 
aus dem Muskeleiweiß giftige StoiSe abgespalten werden, und er ge- 
wann aus dem Muskelpreßsaft hochermüdeter Meerschweinchen ein 
durch Dialysieren von weniger hochmolekularen, chemisch definier- 
baren Substanzen trennbares Gift, das Ermüdungstoxin, das 
spezifische Wirkung auf den tierischen und menschUchen Organismus 
besitzt; bei kleineren Tieren m genügender Menge injiziert, veranlaßt 
es beträchtUche Verlangsamung der Atmung und raschen Temperatur- 
abfall; das Tier verendet bei tödlicher Dosis nach relativ kurzer 
Latenzzeit; andererseits ruft es in geringer, die tierischen Zellen nicht 
schädigender Menge einverleibt nach kurzer Latenzzeit aktive Lnmu- 
nität des behandelten Tieres hervor, und zwar in dem Sinne, daß 
die Leistungsfähigkeit des Tieres gesteigert wird. Durch langsam 
steigende wiederholte Injektion des Toxins bei Pferden bildet sich ein 
Antikörper, der die Wirkung des Toxins zu neutralisieren imstande ist. 

Weiterhin stellte Weichardt die theoretisch und praktisch 
wichtige Tatsache fest, daß diesem Toxin und Antitoxin sehr ähnliche 
Substanzen auch künstUch aus reinem Eiweiß gewonnen werden 
können durch Einwirkung verschiedener physikalischer und chemischer 
Mittel auf Eiweiß. Bei Temperaturen unter 40'' entstehen neben 
anderen Aufepaltungsprodukten des Eiweißes geringe Mengen einer 
Substanz, des Kenotoxins, das als Antigen wirkt, denn durch 
Immunisierung von Tieren mit diesem künstlich gewonnenen Toxin 
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entsteht ein spezifischer Antikörper, Antikenotoxin. Auch das 
Antikenotoxin kann künstlich aus Eiweiß hergestellt werden; wenn 
die Aufspaltung des Eiweißes mit Chemikalen bei Siedehitze erfolgt, 
spaltet sich der charakteristische Antikörper ab. Beim Menschen 
wirkt dieser künstliche Hemmungskörper per os gegeben, yor allem 
aber injiziert, ermüdungshemmend, wie exakte Versuche am Ergo- 
graphen ergaben. Bei der Maus ruft 0,2 — 0,6 ccm einer frisch be- 
reiteten Kenotoxinlösung Erniedrigung der Körpertemperatur und 
Verlangsamung bzw. Aufhören der Atmung hervor, während Mäuse, 
die vorher per os mit dem Hemmungskörper immunisiert waren, auf 
dieselbe Giftdosis keinerlei Erscheinungen zeigen. Mit künstlich in 
vitro hergestellten höhermolekularen Eiweißabspaltungsantigenen 
konnten Schittenhelm und Weichardt auch an größeren Tieren 
(im Stoffwechsel eingestellten Hunden) die oben beschriebenen typischen 
Wirkungen hervorbringen. Das Kenotoxin findet sich auch in der 
Ausatmungsluft, den Exkreten, namentlich im Urin stark ermüdeter 
Tiere, femer wird es im Körper abgespalten nach Einführung von 
Chemikalien, wie Arsen, Phosphor und Zyankali, denn bei wieder- 
holter Einführung untertödlicher Dosen derartiger Chemikalien, 
geraten die Versuchstiere allmäMich in den Zustand schwerer Keno- 
toxinintoxikation (Atemverlangsamung, Temperaturabfall, Sopor), wäli- 
rend die mit Antikenotoxin geschützten munter bleiben. Diese Er- 
scheinungen selbst der schwersten Intoxikation bei den ungeschützten 
Versuchstieren gehen aber nach relativ kurzer Zeit nicht nur voll* 
kommen zurück, sondern machen sogar einem Zustande der nach 
verschiedenen Richtungen hin gesteigerten Leistungsfähigkeit, also 
auch gesteigerter Antikörperbildung Platz. Das Antikenotoxin wirkt 
nicht nur auf das Kenotoxin, sondern auch auf Teilgifte von Endo- 
toxinen. Viele Heilsera enthalten außer ihrem spezifischen Antitoxin 
noch den Antikörper gegen das Kenotoxin. Das Antikenotoxin ist 
deshalb auch sehr interessant, da es sich künstlich außerhalb des 
Tierkörpers, in vitro herstellen läßt, der erste Fall, daß ein spezi- 
fischer Antikörper gegen ein wohl charakterisiertes Toxin, unabhängig 
vom lebenden Körper künstlich erzeugt wird. 

Weichardt fand, daß beim Zusammenbringen von Antigen und 
Antikörper in bestimmten Verdünnungen Kontroilösungen gegenüber 
DifiFiisionsbeschleunigungen eintreten, infolge Änderung des osmotischen 
Drucks und der Oberflächenspannung. Dieser Vorgang der Span* 
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nungsänderung wurde mittels Kapillaren, der chemischen Wage und 
eines besonderen Apparates, des ,,Diffusiometers^^ studiert; die Reaktion 
wird als Epiphaninreaktion (von ^mfocvsia Oberfläche) bezeichnet. 
B. Kraus konnte mittels des Dififusiometers die Angaben Weichardts 
bestätigen, ebenso Ascoli mit dem Stalagmometer. Die von Ascoli 
aufgestellte Bezeichnung „Meiostagmine^^ entspricht der Weichardt- 
sehen Beaktion. Durch Einführung eines zweiten in der Oberflächen- 
bildung begriffenen Systems wurde die Beaktion verfeinert 

Während die antitoxischen Sera im Tierversuch und beim 
Menschen deutliche oder wenigstens stets nachweisbare Heilvdrkung 
zeigen, ist die therapeutische Wirkung der durch Vorbehandlung 
der Tiere mit Bakterien gewonnenen antibakteriellen Sera sehr 
unsicher. Die meisten dieser Sera enthalten entweder Bakteriolysine 
oder Bakteriotropine (Opsonine), ferner Agglutinine, und wir unter- 
scheiden demnach bakteriolytische und bakteriotrope Sera; oft sind 
aber neben diesen beiden Schutzstoffen auch Antitoxine gegen 
Bakterientoxine und -endotoxine in den Seris enthalten (S^rum mixte). 
Bei verschiedenen Serumarten sind wir aber über die Art ihrer 
Wirkung überhaupt noch nicht vollkommen orientiert trotz des Nach- 
weises des einen und des anderen dieser Stoffe in ihnen; Kolle 
bezeichnet daher diese nicht vorwiegend antitoxischen Sera als anti- 
infektiöse Serumpräparate; diese Bezeichnung bringt zum Aus- 
druck, daß sich ihre Wirkung gegen die lebenden Infektionsstoffe 
richtet und läßt es offen, wie diese Wirkung im einzelnen zustande 
kommt. 

Zu den bakteriolytischen Serumarten gehört das Cholera- imd 
Typhusserum, zu den bakteriotropen besonders das Streptokokken-, 
Pneumokokken- und Meningokokkenserum. Für die therapeutische 
Wirksamkeit der bakteriolytischen Sera sind beide Komponenten, der 
Ampozeptor und das Komplement, notwendig. Da aber jedes längere 
Zeit aufbewahrte Immunserum von dem labilen Komplement wenig 
oder gar nichts mehr enüiält, muß der Körper selbst das nötige 
Komplement liefern, doch sind die Komplemente bei schweren Krank- 
heiten oft stark vermindert; außerdem komplettiert das Komplement 
des Menschen nicht immer den vom Pferde gewonnenen Ambo- 
zeptor (S. 146). Die Wirkung der bakteriolytischen Sera ist daher 
meist unzuverlässig. 
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Neuerdings wurde yerBucht, auch bei Cholera und Typhus ein 
lösliches Toxin und damit ein antitoxisches Serum herzustellen. 
Nach R« Kraus enthalten diese Bazillen in ihrem Leib Gifte (Endo- 
toxine), sie können aber auch lösliches Gift sezemieren (Ektotoxine), 
wie die Diphtherie- und Tetanusbazillen. Gegen diese löslichen 
Toxine laBt sich ein Antitoxin herstellen, welches auch gegen die 
Endotoxine wirksam ist, weshalb nach R. Kraus ein Unterschied 
zwischen Endo- und Ektotoxinen und damit zwischen diesen Anti- 
toxinen imd den „echten^' Antitoxinen (Diphtherie u. a.) nicht besteht. 
Allerdings haben die bis jetzt hergestellten Antitoxine bei Cholera 
und Tjrphus noch keine hohen Grade. Da unsere Kenntnisse über 
Toxine noch sehr gering sind und die Art ihrer Wirkung bis jetzt 
nur bei zwei wohl charakterisierten Toxinen, dem Diphtherie- und 
Tetanusgift genauer festgestellt ist, so dürfte die Entscheidung oft 
schwer Mlen, ob es sich um ein lösliches Toxin oder um ein aus 
den Bazillen ausgelaugtes Endotoxin handelt Für die Praxis konmit 
vor allem in Betracht, ob ein antitoxisches Serum, gleichviel wie es 
hergestellt ist, therapeutische Wirkung hat 

Cholera. 

Das durch Vorbehandlung mit abgetöteten Cholerakulturen bei 
Tieren gewonnene Serum hat bakteriolytische und agglutinierende, 
dagegen keine antitoxischen Eigenschaften^en im BalSerienleib ent^ 
haltenen Endotoxinen gegenüber, wenigstens keine stärkeren als das 
normale Serum. Da aber bei der Cholera sicher die schweren Krank- 
heitssymptome auf der Wirkung der Toxine beruhen, so kann die 
Wirkung eines bakteriolytischen Serums nur gering sein. Wie femer 
R. Pfeiffer zeigte, ist auch hochwirksames Choleraserum, das in 
minimalsten Mengen andere Tiere gegen eine Infektion mit Cholera- 
yibrionen schützt, einige Zeit nach der Infektion selbst in größten 
Mengen gegeben, nicht imstande, sobald erst einigermaßen aus- 
gesprochene Krankheitserscheinungen aufgetreten sind, den Tod der 
Tiere au£suhalten. ^/^ Stunde nach der intraperitonealen Infektion 
mit einer Ose Cholerakultur gelang es zwar noch, mit sehr geringen 
Mengen des Choleraserums eine vollständige und rasch eintretende 
Auflösung der im Peritoneum lebhaft schwärmenden Choleravibrionen, 
also eine wirkliche Heilung, beim Meerschweinchen zu erzielen. Auch 
nach 1 Vs Stunden genügten relativ , geringe Mengen des hochwirk- 
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Samen Serums, um in 50 Minuten die Vibrionen in der Bauchhöhle 
au&ulösen; trotzdem ging das Meerschweinchen zugrunde, weil durch 
die 1^/2 Stunden lange ungestörte Vermehrung der Cholerabakterien 
schon so viel Giftstoffe entstanden waren, daß bei der Auf lösimg der 
Vibrionen der letale Ausgang durch die Intoxikation mit den Bakterien- 
endotoxinen unvermeidlich war. Wurde erst nach 2^/2 Stunden 
auch die 10 fach höhere Serumdosis injiziert, so traten nur Spuren 
bakterizider Vorgänge ein. Für die Verwendung eines antibakteriellen 
Gholeraserums beim Menschen zu therapeutischen Zwecken sind also 
bei dem raschen Verlauf der Krankheit gewisse Grenzen gezogen. 
Bei ausgebildeten schweren Fällen ist ein günstiger Einfluß nicht zu 
erwarten; es ist sogar zu befürchten, daß das Serum durch das bei 
der Bakteriolyse eintretende Freiwerden der Endotoxine schädUch 
wirken kann; namentlich wird dies der Fall sein, wenn der Organis- 
mus von den Bakterien bereits überschwemmt ist; vielleicht günstiger 
wären die Erfolge bei solchen Personen, welche schon infiziert sind, 
aber noch keine oder erst beginnende Symptome darbieten, also noch 
im Inkubationsstadium sich befinden; hier könnte es gehngen, den 
Ausbruch der Krankheit zu verhüten oder die Prodromalerscheinungen 
zur raschen Heüung zu bringen. 

Zu einer wirksamen Serumtherapie der Cholera ist ein anti- 
toxisches Serum notwendig. Mac Fadyen suchte durch Zerstörung 
Ton Cholerabakterien, die in flüssiger Udt bei einer Temperatur von 
— 180° gefiroren waren, ein Endotoxin (S. 129) und mit diesem ein 
Antitoxin herzustellen. Von verschiedenen Seiten (v. Behring und 
Bansom, Metschnikoff, Roux und Salimbeni) wurde versucht, ein 
lösUches, von den Gholeravibrionen sezemiertes Toxin und mit diesem 
ein Antitoxin zu gewinnen, doch wurde über die praktische Verwend- 
barkeit eines solchen Serums nichts bekannt Metschnikoff führte 
die Bakterien in Säckchen aus Kollodium oder Schilfhaut in die zu 
immunisierenden Tiere ein; durch die DifiOasion kleiner Mengen lös- 
Ucher Antigene kommt es zur Antikörperbildimg. R. Kraus gewann 
aus 8 tägigen Bouillonkulturen von Gholeravibrionen durch Filtration 
ein Gift, das er als ein echtes lösUches Toxin auffaßt und welches 
Meerschweinchen bei intraperitonealer und intravenöser Injektion inner- 
halb 6 — 24 Stunden tötet. Mit diesem Toxin heß sich ein Anti- 
toxin gewinnen, das die Gholeratoxine, und zwar sowohl die Endo- 
wie die Ektotoxine, neutralisiert und im Tierkörper schützende und 



Igß rv. Blutsemmtherapie. 

auch heilende Wirkung besitzt; Mäuse wurden eine Stunde nach der 
Intoxikation und Infektion durch das Serum noch gerettet. Nach 
R. Pfeiffer und Friedberger ist aber in dem Krausschen Cholera- 
serum kein Antitoxin enthalten, die Wirkung beruht ausschließlich 
auf dem Gehalt an bakteriolytischen Stoffen. 

Kolle erhielt durch langdauemde subkutane und intravenöse 
Vorbehandlung yerschiedener Tierarten mit lebenden und abgetöteten 
Choleravibrionen, sowie mit den durch Au&chUeßung der Bakterien- 
Zellen nach Mac Fadyen erhaltenen intrazellulären Substanzen ein 
Serum, das neben bakteriolytischen und agglutinierenden Stoffe Anti- 
toxine, femer komplementbindende Stoffe und Bakteriotropine, dem- 
nach die yerschiedensten für die Heilung in Betracht kommenden 
Immunkörper enthält. Ein derartiges Serum wird von dem Bemer 
Impfinstitut und dem Sächsischen Serumwerk in Dosen von 10 und 
20 ccm abgegeben. 

Die verschiedenen Sera wurden in St. Petersburg bei der 
Epidemie 1909 vielfach angewendet, aber durchweg ohne Erfolg. 
Vielfach wurden Dosen von 100 — 700 ccm zusammen mit 600 ccm 
physiologischer Kochsalzlösung intravenös injiziert, die dabei be- 
obachtete vorübergehende Wirkung ist wohl auf die Einfuhrung der 
Kochsalzlösung zurückzuführen. 

TyphuB. 

Bei dem langsameren Krankheitsverlauf des Abdominaltyphus 
liegen die Aussichten für den Erfolg einer Serumbehandlung günstiger 
als bei der Cholera. Es wurden auch von den verschiedensten Seiten 
Versuche zur Herstellimg eines wirksamen Serums angestellt. Das 
rein bakterizide Serum hat nach Kolle beim Typhus eine gewisse 
Berechtigung, da es sich hier im Gegensatz zu der Cholera um eine 
Infektion des Blutes mit Typhusbazillen und eine Vermehrung der- 
selben in den verschiedensten Organen handelt, so daß durch das 
Serum eine weitere Vermehrung im Blut oder in den Organen be- 
schränkt werden kann. Auch die Gefahr einer Giftüberlastung des 
Körpers durch die infolge der bakteriolytischen Serumwirkung firei- 
werdenden Endotoxine ist auf Grund der Erfahrungen des Tierver- 
suches nicht sehr groß, so daß man namentUch im Beginn des 
Typhus das hochwertige bakterizide Serum in Form von kleineren, 
öfters wiederholten Serumgaben wohl versuchen dürfte. 
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Neuerdings wird auch beim Typhus die Herstellung eines anti- 
toxischen Serums versucht. Chantemesse gewinnt das hierzu nötige 
Toxin durch Züchtung der Typhusbazillen in einer Bouillon aus 
Rindermilz bei Berührung mit Sauerstoff. Durch Injektion von 
Typhusbazillen und dieses löslichen Typhusgiftes bei Pferden wird 
ein Serum gewonnen, das im Tierversuch und auch beim Menschen 
bakteriotrope Wirkung (Vermehrung der Phagozytose) hervorruft. Für 
die Behandlung genügt meist eine einmalige Serumeinspritzung, 
nur selten wird eine zweite nötig. Von 1000 Behandelten starben 
43 = 4,3 7o) während sonst in Pariser Krankenhäusern die Sterblich- 
keit 1 7 7o (0 beträgt. Die Wirkung des Serums äußert sich zunächst 
in einer Beaktion, deren Dauer zwischen mehreren Stunden und 
4 — 5 Tagen schwankt, und während der das Fieber nicht abnimmt 
oder sogar eine leichte Steigerung erfälirt; darauf folgt die Periode 
der Entfieberung, die vorher schwerkranken Patienten erholen sich 
schnell; die Kekonvaleszenz ist meist rasch, besonders bei den recht- 
zeitig behandelten Kranken sind Komplikationen selten; daneben ist 
Bäderbehandlung beizubehalten. In Deutschland wurde dieses Serum 
mit Skepsis aufgenommen und auch wenig verwendet. 

Auch von anderer Seite wurde ein Typhusantitoxin herzustellen 
versucht. Besredka erhielt durch intravenöse Injektion von Typhus- 
kulturen ein Serum, das die 30 fache Menge des von ihm gewonnenen 
Typhusendotoxins neutralisierte. Nach R Pfeiffer und Bessau hat 
das Besredkasche Typhusserum im Tierversuch einen deuüichen 
Einfluß auf die Typhusvergiftung, wenn es mit den Typhusbazillen 
gemischt injiziert wird, doch beruht diese Wirkung nicht auf echten 
Antitoxinen, da selbst mit den größten Serumdosen eine vollständige 
Entgiftung der Typhusbazillen nicht erfolgt und das Serum nicht 
dem Gesetz der Multipla folgt. Die giftfeindhchen Wirkungen dieses 
und aUer derartigen Sera sind nach B. Pfeiffer auf einen fermen- 
tativen Abbau des Giftmoleküls durch die vereinte Wirkung zweier 
Substanzen zurückzuführen, die zunächst mit dem bakterioly tischen 
Ambozeptor und dem aus dem Tierkörper stammenden Komplement 
identifiziert werden. 

Neuerdings wurden von R. Kraus, femer von Meyer und 
Bergell, sowie von Aronson aus Typhuskulturen lösliche Gifte auf 
verschiedene Weise gewonnen; diese Gifte sind außerordentlich labil 
und oft schon nach 24 Stunden stark abgeschwächt. Durch Vor- 
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behandlung von Pferden mit diesen Toxinen wurde ein antitoxisches 
Serum hergestellt, das im Tierversuch schützende und heilende 
Eigenschaften gegenüber den Toxinen hatte. Nach Hoff mann hat 
aber das Serum von Meyer-Bergell keine antitoxische Wirkung, 
sondern hauptsächlich bakteriotrope und mäßige bakteriolytische. 
Versuche beim Menschen mit diesen Serumpräparaten haben bis jetzt 
keinen deuthchen Erfolg gezeigt. 

Das von Aronson in der Scheringschen Fabrik hergestellte 
Antityphusserum wird gewonnen durch Vorbehandlung von Tieren 
mit Filtraten von Typhusbouillonkulturen (Oberflächenkultur); es ist 
nach Aronson ein Antiaggressin (S. 62), das schon in geringer 
Menge das Aggressin neutralisiert; dadurch wird der Organismus in 
den Stand gesetzt, durch seine natürUchen Schutzkräfte die sonst 
tödliche Infektion zu überwinden; die antitoxische Wirkung ist da- 
gegen gering. 

Von den Beobachtungen v. Wassermanns ausgehend, daß die Schutzstoffe 
bei Typhus in gewissen Organen aufgespeichert sind, stellte Je z ein Antityphus- 
extrakt durch Zerreibung von Knochenmark, Milz, Lymphdrüsen und Thymus- 
drüse von gegen Typhus immunisierten Kaninchen mit physiologischer Kochsalz- 
lösung her. Diese Extrakte sollen stark immunisierende und auch kurative 
Eigenschaften besitzen. Die Flüssigkeit wird per os verabreicht; die Menge des 
bei einem Typhuskranken verwendeten Extraktes betrug 500 — 800 com. 

Pest. 

Für die Serumbehandlung der Pest kommen zwei Arten von 
Serum in Betracht, die vom Institut Pasteur sowie vom Schweizerischen 
Impf Institut, welche durch Vorbehandlung von Pferden mit Pest- 
bazillen und ihren Produkten gewonnen sind, und das von Lustig 
und Galeotti durch Benutzung der Nukleoproteine hergestellte. 
Die ersteren Arten sollen bakterizid und antitoxisch, das letztere nur 
antitoxisch wirken. 

Im Tierversuch zeigt das Pariser und Schweizerische Serum 
heilende Wirkung; 0,5 ccm sind imstande, die Tiere noch 16 bis 
20 Stunden nach der Infektion zu retten. Auch bei anderen Tieren 
Keß sich ein Heilerfolg des Pariser Serums feststellen. So beobachtete 
die Deutsche Pestkommission, daß Affen, welche mit einer sicher 
tödlichen Dosis Pestkultur infiziert wurden und 10 ccm Serum sofort 
danach erhielten, nur ganz leicht erkrankten; 6 Stunden nach der 
Infektion wirkte das Serum noch so, daß die Tiere zwar schwerer 
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erkrankten, aber unter Abszeßbildung zur Heilung gelangten, nach 
12 Stunden verhielt es sich ebenso, nach 24 Stunden war die 
Erkrankung schon sehr schwer. Wurde das Serum erst 48 Stunden 
nach der Infektion, also zu einer Zeit, wo das Tier bereits schwer 
krank war, gegeben, so trat meist der Tod in derselben Zeit ein, 
wie bei den nicht behandelten Kontrolltieren. Eingehende Versuche 
mit dem Pariser Serum wurden von Eolle und Martini, sowie von 
B. Pfeiffer an Ratten, Meerschweinchen und Kaninchen ausgeführt. 
Es war wohl ein gewisser Einfluß des Serums auf den Krankheits- 
verlauf zu beobachten, aber die Heilwirkung war gering und unsicher. 
Je weniger virulent die zur Infektion benutzte Kultur war, um so 
stärker trat die Wirksamkeit zutage, die sich weniger in Heilwirkung 
bei den bereits erkrankten Geweben unter Abtötung der Bakterien 
durch bakterizide Einflüsse, als in Schutzwirkung der noch nicht 
infizierten Gewebe äußerte. Eine Wirkung auf den Krankheitsverlauf 
war nur zu konstatieren bei sofortiger oder kurze Zeit der Infektion 
folgender Serumeinverleibung, also noch während der Inkubationszeit, 
dagegen gelang es niemals, ein Tier, das ausgesprochene schwere 
Krankheitssymptome zeigte, durch das Serum am Leben zu erhalten. 
Diesen ungünstigen Beobachtungen am Tiere entsprechen leider 
auch die Erfahrungen beim Menschen. Auch hier ist eine Beein- 
flussung des Krankheitsbildes nur bei leichteren Fällen zu konstatieren, 
bei allen schwereren versagt das Serum vollständig, bei sehr großen 
Gaben ist lediglich eine Lebensverlängerung um einige Tage zu 
beobachten. Von verschiedenen Seiten wurde zwar statistisch eine 
Herabdrückung der Mortalitätsziffer durch die Serumbehandlung 
festgestellt; so soll nach Yersin bei der indischen Epidemie die 
Sterblichkeit bei den Behandelten 49%, bei den Nichtbehandelten 
80% betragen haben, doch scheint die Auswahl der Fälle dabei eine 
Rolle zu spielen, da viele leichte Fälle behandelt wurden. Ein 
sicheres Urteil Ueße sich nur durch die sog. Altemativmethode er- 
mögUchen, also dadurch, daß man von den Eingelieferten ohne Aus- 
wahl Nr. 1 ohne Serum, Nr. 2 mit Serum behandelt. Das bei der 
indischen Epidemie in den Jahren 1897 — 99 verwendete Pariser 
Serum war allerdings auch noch schwach und wurde sicher in viel 
zu kleinen Mengen angewendet (30 — 50 ccm). Später wurde ein 
stärker wirksames Serum (Titer %o) ausgegeben, das bei den 
Epidemien in Oporto, Kapstadt, Neapel u. a. verwendet wurde. 
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Galmette und Salimbeni hatten mit diesem Serum in Oporto 
günstigere Resultate; von 172 Behandelten starben nur 21 = 14,78%, 
während zu gleicher Zeit in der Stadt von 72 nicht behandelten 
Kranken 46 = 63,72% starben. Da die Epidemie in Oporto im 
Verhältnis zu der indischen eine leichte war, so scheint das Serum 
in solchen Fällen nicht ohne Einfluß zu sein. Von Bedeutung ist 
nach Calmette und Salimbeni möglichst frühzeitige Behandlung, 
und zwar Injektion von 20 ccm Serum intravenös, gefolgt von 2 sub- 
kutanen Einspritzungen zu je 40 ccm; Wiederholung der letzteren 
innerhalb der ersten 24 Stunden. In sehr schweren Fällen wurden 
intravenöse und nachher subkutane Einspritzungen von je 40 — 80 ccm 
gemacht; bei einem geretteten Fall wurden innerhalb 6 Tagen 320 ccm 
eingespritzt. Die Wirkung des Serums bestand namentlich im Ab- 
sinken des Fiebers und BesseiTing des Allgemeinbefindens. 

Das Serum von Lustig wurde früher in Bombay viel ver- 
wendet Es wird in Mengen von 60 — 80 — 100 ccm unter die Haut 
gespritzt; nach 24 Stunden wird die Einspritzung wiederholt; zu einer 
vollständigen Kur hat man 150 — 300 ccm nötig. Nach Choksy 
übt das Serum einen zweifellos günstigen Einfluß auf den Verlauf 
der Krankheit aus, aber im allgemeinen auch nur bei den leichten 
und mittelschweren Fällen, dagegen ist es bei allen Formen, welche 
überall eine extrem hohe Mortalität aufv^eisen, wie bei Pestpneu- 
monie und den septischen Fällen, ohne Erfolg. Bei der Altemativ- 
methode betrug die Sterblichkeit bei den mit Serum Behandelten 
67,97 <>/o, bei den ohne Serum Behandelten 79,64%; die Sterblich- 
keitsziffer der mit Serum Behandelten ist also fast gleich. Die 
Menge des injizierten Lustigschen Serums wurde übrigens immer 
mehr erhöht; im Jahre 1901 betrug nach Hahn die Einzeldosis 
selten unter 100 ccm, und die Gesamtdosis, die auf den einzelnen 
Kranken entfiel, schwankte zwischen 500 und 1500 cm. Es dürfte 
für ein Institut schwer fallen, die für eine Massenbehandlung nötigen 
Serummengen herzustellen. 

Neuerdings wird von Choksy in Bombay nur noch das Yersin- 
sche Serum vom Institut Pasteur in sehr großen Dosen verwendet; 
er beginnt mit einer Einspritzung von 100 ccm und läßt dieser nach 
sechs bis acht Stunden eine weitere von 100 ccm folgen, wenn nötig 
noch eine dritte von 100 ccm nach derselben Zeit; in den beiden 
nächsten Tagen werden je 20 — 50 ccm morgens eingespritzt, so daß 
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erwachsene Ejranke bis zu 690 com (!) erhalten. Trotz dieser sehr 
großen Serumdosen waren die Erfolge nicht günstig. Die Statistik 
nach der Altemativmethode ergab eine Sterblichkeit bei den mit 
Serum Behandelten von 72,5 7oj bei den Nichtbehandelten von 
82,3 7o> also nur einen Unterschied von 9,8 ^o- Klinisch ließ sich 
meist eine rasche Herabsetzung der Temperatur und eine Besserung 
der subjektiven Symptome feststellen. Je Mher die Behandlung 
eintrat, um so eher war ein Erfolg zu beobachten, wie dies auch 
experimentell beim Tierversuch festzustellen ist; daher waren die 
Resultate in der Privatpraxis bei besseren Patienten, wo die Behand- 
lung früh eintritt, viel günstiger als im Krankenhaus, wo die Patienten 
zu spät zur Behandlung kamen; so war die Sterblichkeit bei den im 
Maratha-Pestspital im Jahre 1905 222 mit Serum Behandelten 62,1 ^o? 
bei 106 Privatpatienten nur 43,3 ®/o. Bei den am ersten Krankheits- 
tage mit Serum Behandelten betrug die Sterblichkeit 38,27o9 ^^^ 
zweiten 56,7, am dritten 58,2, am vierten 50,8, am fünften 62,9, am 
sechsten 60,0 und am siebenten 75%. Choksy, der wohl die größte 
praktische Erfahrung über das Pestserum besitzt, empfiehlt trotz der 
wenig günstigen Erfolge das Pestserum, das es sicher unschädUch 
und das einzige, einigermaßen wirksame Mittel ist, da sich besonders 
für die Privatpraxis eignet. Bei genügender Dosis wird das Leben 
der Kranken verlängert und manchmal auch gerettet. Nach den 
Erfahrungen von Cruz in Brasilien sind die Erfolge bei intravenöser 
Einspritzung großer Dosen des Serums besser. 

Die ungenügende Wirkung des Pestserums ist nach allgemeinem 
Urteil dadurch bedingt, daß es keine oder nur geringe antitoxische, 
sondern nur antiinfektiöse Eigenschaften hat, während bei dem klini- 
schen Bild der Pest die Intoxikation, wahrscheinlich durch Endotoxine 
hervorgerufen, die Hauptrolle spielt. Nach Terni wird dieses Pest- 
toxin von den Bazillen im Lymphsystem, besonders in den Drüsen 
gebildet; ein wirksames Serum soll daher antibakteriell und anti- 
toxisch sein; das Yersinsche Serum und das von Lustig durch In- 
jektion von Bakterienproteinen hergestellte Serum ist nach Terni 
nur bakterizid und überhaupt nur wenig wirksam; die geringe Wirkung 
zeigt sich in einer Anregung der Phagozytose, es wird dadurch nur 
eine Lebensverlängerung, aber keine Heilung erzielt. Terni immuni- 
siert Tiere statt mit künstlicher Kultur mit Peritonealexsudat pest» 
infizierter Meerschweinchen oder Saft von Bubonen, und zwar benützt 
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er nicht die diesen Stoffen gegenüber wenig widerstandsfälugen 
Pferde y sondern Maultiere und Ochsen. Das so gewonnene y,poly- 
yalente'' Serum hat angeblich antibakterielle und antitoxische Eigen- 
schaften, die sich besonders äußern gegen die in den primären Bubonen 
vorhandenen Pesttoxine. Dieses Serum wurde in Brasilien und in 
Indien angewendet, doch waren die Besultate gleichfalls nicht günstig. 
In Brasilien betrug die SterbUchkeit bei acht mit Ternischem Serum 
Behandelten 37,6%, bei 20 mit Yersinschem Behandelten lO^^* 
Nach einer Zusammenstellung von Bannerman und Terni 
ergaben die verschiedenen in Bombay verwendeten Serumarten im 
Vergleich zu den Nichtbehandelten folgendes Resultat (siehe nach- 
stehende Tabelle). 
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Demnach sind die Erfolge des Serums sehr gering; trotzdem 
wird, da es bei fiühzeitiger Anwendung doch eine gewisse Wirkung 
zeigt und sicher unschädUch ist, die Serumbehandlung immer wieder 
versucht. Vielleicht hat ein antitoxisches Serum besseren Erfolg, 
doch ist bis jetzt noch kein echtes Pesttoxin hergestellt worden; von 
Mar kl wurde zwar aus Pestkulturen ein Toxin gewonnen und auch 
damit ein antitoxisches Serum hergestellt , doch ist die Wirkung 
nicht eindeutig; beim Menschen ist es bis jetzt noch nicht verwendet 
worden. 

Die Wirkung des Pestserums beruht nach Versuchen von Eolle 
an Batten zum Teil auf Bakteriolysinen, daneben aber auch auf Ein- 
wirkung der Leukozyten (Bakteriotropine); nach Mar kl werden viru- 
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lente Bazillen unter der Einwirkung des Serums von den Leukozyten 
aufgenommen, schwach virulente und avirulente dagegen ohne Be- 
teiligung der Leukozyten vom Serum aufgelöst; ausschlaggebend ist 
der Grad der Immunität bzw. das Verhältnis zwischen dem Immuni- 
tätsgrade und der Virulenz der angewandten Kulturen; bei hohem 
Immunitätsgrad kommt es vorwiegend zur Bakteriolyse, bei niedrigem 
mehr zur Phagozytose. Eine bakterizide Wirkung des Pestserums 
in vitro nach der Methode von Neisser und Wechsberg konnte 
von Eolle und Hetsch niemals festgestellt werden, weshalb das 
Serum nach Eolle nicht als ein rein bakterizides, sondern als anti- 
infektiöses zu bezeichnen ist. 

Von Hetsch und Rimpau wurde durch Immunisieren von 
Pferden mit vielen verschiedenen Stämmen ein multipartiales Serum, 
ähnlich wie bei der Schweineseuche (S. 150) hergestellt, doch hatte 
dieses im Tierversuch bei Batten keinen besseren Erfolg als das mit 
einem Peststamm gewonnene; femer wirkt ein solches auf die ver- 
schiedensten Stämme gleichmäßig. Die Pestbazillen besitzen also im 
Gegensatz zu den Schweineseuchebakterien einen sehr gleichmäßig 
gebauten Bezeptorenapparat und es empfiehlt sich daher zur Serum- 
gewinnung einen hochvirulenten Stamm zu benutzen. Vielleicht 
beruht die schwache Wirkung des Pestserums auch darauf, daß die 
Ambozeptoren des vom Pferde gewonnenen Serums nicht die passenden 
Komplemente im Körper des Menschen finden. Nach Versuchen von 
Kolle, Hetsch und Otto hat ein Serum von Meerschweinchen, 
die aktiv immunisiert worden waren, bei Batten und Mäusen gar 
keine Heil- und Schutz Wirkung, dagegen bei Meerschweinchen eine 
geringe, aber deutUche Wirkung, die derjenigen des höchstwertigen 
Pferdeserums nicht nachsteht. WahrscheinUch werden also die 
Ambozeptoren des Meerschweinchenserums nur im Meerschweinchen, 
aber nicht bei Batten imd Mäusen genügend komplettiert. 



Streptokokkensemm. 

Wie die Versuche an Kaninchen zeigten, bilden die Streptokokken 
im Tierkörper spezifische Schutzstoffe. Marmorek stellte zuerst 
1895 durch Einverleibung von Streptokokkenkulturen, die durch 
Tierpassagen hochvirulent waren, ein Serum her, von dem 0,2 ccm 
Kaninchen gegen die 10 fache tödliche Dosis schützten. Um ein 
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bereite knuikes Tier zu faeüraiy waren aber größexe Mengen notwendig 
(1 — 5 ocm), doch trat die koraÜTe Wirkung nur ein, wenn die Serom- 
einspritzung nicht länger als einige Standen nach der Infektion Tor- 
genommen warde. Marmorek war von der Ansicht ausgegangen, 
daß alle Streptokokkenarten, die bei den menschlichen Infektionen 
beobachtet werden, nur Varietäten einer einzigen Art darstellen, nnd 
daß das Semm, welches mittels einer Varietät erzielt wird, auch die 
anderen Varietäten beeinflussen mnß; femer nahm Marmorek an, 
daß die Vimlenzerhöhnng seiner Kultur, die er auf dem Wege Yon 
Kaninchenpassagen erhielt, auch gegenüber dem Menschen bestehen 
bleibt. Demgegenüber zeigten aber Denys, van de Velde und 
Tavel, daß das Serum eines Tieres, das mittels einer bestimmten 
Streptokokkenart immunisiert worden ist, mdstens nur gegenüber 
dem homologen Stamm wirkt, und daß heterologe Arten durch das- 
selbe Serum wenig oder gar nicht beeinflußt werden. Denys inmiu- 
nisierte daher Tiere mit yerschiedenen Streptokokkenstämmen und 
erhielt auf diese Weise ein multiparüales, gegen mehrere Stämme 
wirksames Serum; dasselbe ergab experimentell und klinisch angeb- 
lich bessere Elesultate. Tayel verwendet viele Stämme von Strepto- 
kokken, die direkt vom Menschen von schweren Infektionen stammen, 
weil mit den durch Tierpassagen tierpathogen gewordenen Stämmen 
kein Serum gewonnen werden kann, das gegenüber der Streptokokken- 
infektion des Menschen wirksam ist. Das Serum zeigt im Reagenzglas 
bakterizide und agglutinierende Wirkung; Kaninchen werden durch 
vorherige Seruminjektion geschützt, durch wiederholte Serumgaben 
kann die schon ausgebrochene Infektion zum Stillstand gebracht 
werden. Das Tavelsche Serum wird vom Schweizerischen Impf- 
institut und dem Sächsischen Serumwerk in Dosen zu 10 und 20 ccm 
in den Handel gebracht und wurde bei den verschiedensten akuten 
und chronischen Streptokokkeninfektionen, wie Puerperalfieber, Ery- 
sipel, Scharlachkomplikationen, Phlegmonen, Pyämie, mit teilweise 
deutlichem Erfolg angewandt. Von dem Serum werden zunächst 
2 — 3 Dosen zu je 10 ccm auf einmal und dann jeden nächsten Tag 
je eine Dosis injiziert, bis der Zustand sich deutlich gebessert hat; 
bei subakuten und chronischen Fällen genügt meist alle 2 Tage je 
1 Dosis. Mißerfolge des Serums erklären sich nach Tavel dadurch, 
daß vorgeschrittenere Falle nicht mehr die nötigen Komplemente für 
die Ambozeptoren des Serums besitzen. 
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Marmorek, sowie Aronson vertreten demgegenüber die Ansicht, 
daß die verschiedenen beim Menschen und bei Tieren gewonnenen 
Streptokokkenarten identisch sind. Insbesondere geht dies nach 
Aronson daraus hervor, daß alle möghchen Streptokokkenstämme 
durch ein hochwertiges Serum agglutiniert werden, auch die 
Streptokokken der Pferdedruse, des Gelenkrheumatismus und des 
Scharlachs. Ebenso schützte ein von Pferden mit Streptokokken- 
kulturen von Scharlachkranken hergestelltes Serum auch gegen zahl- 
reiche andere bei den verschiedensten Krankheiten gefundenen 
Streptokokkenarten. Auch Simon betrachtete bei dem mit einem 
Passagestamm gewonnenen (monogenen) Serum Schutzwirkung nur 
gegen den eigenen Stamm, solange es noch nicht hochwertig ist; 
es wird aber „multivalent'^, wenn die Immunisierung hoch getrieben 
wird und wirkt unter Umständen im Tierversuch auch auf menschen- 
pathogene Streptokokken. Für die Herstellung eines Heilserums 
hält daher Aronson die Verwendung verschiedener Kulturstämme 
für weniger wichtig, als eine möglichst hohe Anhäufung von Anti- 
körpern; er verwendet daher zur Immunisierung der Pferde Strepto- 
kokkenkulturen, die durch Tierpassagen hochvirulent gemacht wurden, 
daneben aber auch Streptokokken, die direkt von schweren Affek- 
tionen des Menschen ohne Tierpassagen gezüchtet wurden. Die erste 
Quote des Serums kann im Tierversuch quantitativ bestimmt werden, 
die zweite dagegen nicht. Neuerdings werden aber auch direkt vom 
Menschen stammende Kulturen benutzt, die gleichzeitig (auch ohne 
Tierpassage) für Tiere virulent sind, so daß auch diese Quote im 
Tierversuch geprüft werden kann. Die Wirksamkeit des Serums wird 
an Mäusen geprüft, denen absteigende Quantitäten Serum subkutan 
imd 24 Stunden darauf die 10 — 100 fache sicher tödUche Kultur- 
menge injiziert wird. Das bis jetzt dargestellte Serum wirkt bereits 
in einer Menge von 0,0004 — 0,0005 ccm; da man ein Serum, von 
dem 0,01 ccm Mäuse vor der 10 — 100 fachen tödUchen Minimaldosis 
von virulenten Streptokokken schützt, als einfach normal bezeichnet, 
so wäre das bis jetzt dargestellte Serum 20 — 26 fach normal. Das 
Serum besitzt auch heilende Eigenschaft; bei einer Infektion mit der 
10 fachen tödlichen Dosis konnten Tiere noch nach 6 Stunden mit 
der 20 fachen, nach 24 Stunden (12 — 20 Stunden vor dem Tode der 
Kontrolltiere) mit der 100 fachen Immunisierungsdosis gerettet werden. 

Das Serum wird im Institut für exp. Therapie staatlich geprüft und 
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von der chemischen Fabrik auf Aktien vorm. Schering in den Handel 
gebracht in drei Abfüllungen: 10 ccm (200 I.-E.), 20 ccm (400 L-E.) 
und 60 ccm (1000 I.-E.); die Einzeldosis beträgt je nach der Schwere 
des Falles 400 — 1000 L-E. Da nach neueren Untersuchungen beim 
Scharlach die Streptokokken im Krankheitsbilde eine wichtige Rolle 
spielen, so wurde das Streptokokkenserum bei Scharlachkranken ver- 
wandt; Baginsky beobachtete bei dem Aronsonschen Serum er- 
mutigende Resultate. Femer wurde das Serum bei Puerperalsepsis 
im Beginn der Erkrankung, wenn der Prozeß noch auf das Endo- 
metrium beschränkt ist, und bei Anwendung von großen Dosen 
(mindestens 100 ccm) mit Erfolg angewendet, außerdem bei Erysipel, 
Streptokokkeninfektion bei Lungentuberkulose u. a. 

Ganz ähnlich wurde von Ruppel ein Serum gewonnen durch 
Immunisierung von Pferden mit Mischungen avirulenter Original- 
stämme vom Menschen imd virulenter Passagestämme zugleich. 
Dieses Serum enthält zweierlei Quoten, von denen die eine den aviru- 
lenten, die andere den tierpathogenen Stämmen entspricht; diese 
kann durch das Tierexperiment ermittelt werden. Neuerdings wird 
von F. Meyer und Ruppel in den Höchster Farbwerken ein Serum 
hergestellt durch Vorbehandlung von Pferden mit a priori hochviru- 
lenten menschlichen Originalstämmen, die von mö^chst verschiedenen 
Streptokokkeninfektionen des Menschen gewonnen sind, und deren 
Virulenz durch Züchtung auf defibriniertem Menschenblut unter 
Vermeidung jedes anderen künstlichen Nährbodens und ohne Tier- 
passage dauernd sich unverändert hält Dieses Serum enthält also 
neben der den Passagekulturen entsprechenden Quote auch Schutz- 
stofiPe, deren Menge gegen die virulenten menschUchen Origmalstämme 
durch das Tierexperiment genau bewertet werden kann. Das Höchster 
Serum enthält 20 — 40 L-E. in 1 ccm, d. h. V2000 — V4000 ^^ 
ist imstande, eine Maus vor der Infektion mit der 10 — 100 fachen 
tödlichen Dosis virulenter Kulturen zu schützen. Die Menge des ein- 
zuspritzenden Serums richtet sich nach der Schwere des Falles und 
nach dem Alter des Patienten; das „Antistreptokokkenserum Höchst^' 
wird in drei Füllungen abgegeben: zu 10 ccm = Schutzdosis, zu 
26 ccm = einfache Heildosis und zu 60 ccm = doppelte Heildosis. 
Meist genügt die Einspritzung (subkutan) der einfachen Heildosis, 
in sehr schweren Fällen die doppelte Heildosis. Die Indikationen 
sind dieselben wie bei den anderen Streptokokkenseris; bis jetzt sind 
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besonders bei beginnender Sepsis günstige Erfolge beobachtet worden; 
vor der Anwendung des Serums bei Endokarditis, Perikarditis und 
Pleuritis ist zu warnen. 

Nachdem bei Scharlach imd Gelenkrheumatismus die Strepto- 
kokken eine wichtige Bolle spielen, wurden alle diese Streptokokken- 
sera auch bei diesen Krankheiten teilweise mit Erfolg angewendet. 
Außerdem wurden aber auch spezifische Sera hergestellt. Bei dem 
Scharlachserum von Moser wird ein Gemenge von verschiedenen 
Original-Streptokokkenkulturen zur Immunisierung verwendet, die 
durch direkte Züchtung aus dem Blute von Scharlachkranken er- 
halten werden; es handelt sich um ein multipartiales Serum, jede 
Virulenzsteigerung der Kulturen durch Tierpassagen wurde unter- 
lassen, um die dadurch bedingten biologischen Veränderungen hintan- 
zuhalten. Mit dem Moserschen Scharlachstreptokokkenserum wurde 
bei scharlachkranken Kindern von einigen Seiten ein günstiger Ein- 
fluß auf den Verlauf beobachtet, allerdings in sehr großen Dosen 
(100 — 150 ccm), doch sind die Resultate sehr unsicher. 

Von Menzer wurde ein Serum durch Vorbehandlung von Pferden 
mit möglichst vielen Stämmen Streptokokken hergestellt, die direkt 
aus dem Menschen von den verschiedensten Krankheitsformen isoUert 
sind; auch Menzer vermeidet absichtUch Tierpassagen und benutzt 
aus den Originalkulturen hergestellte Massenkulturen. Das von der 
Firma Merck in den Handel gebrachte Serum wird bei akutem und 
namentlich bei chronischem Gelenkrheumatismus, sowie bei den ver- 
schiedensten Streptokokkeninfektionen in Dosen von 10 — 30 ccm ver- 
wendet. Das Serum wird vor Abgabe am Krankenbett geprüft. 

Demnach kommen drei verschiedene Arten von Streptokokken- 
serum zur Verwendung, die aber alle mit verschiedenen Stämmen 
gewonnen werden, also multipartial sind: 

1. mit möglichst vielen, direkt vom Menschen stammenden 
Originalstämmen ohne Tierpassage, nach Tavel, Moser und Menzer 
(kann am Tier nicht geprüft werden), 

2. mit tiervirulenten Passagestämmen, nach Marmorek, 

3. sowohl mit tiervirulenten Passagestämmen als mit virulenten, 
vom Menschen stammenden Originalstämmen, nach Aronson, Meyer- 
Ruppel. 

Eine Entscheidung, welche dieser Methoden das therapeutisch 
wirksamste Serum Uefert, ist nur nach längerer und mögUchst viel- 
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Beitiger Beobachtung am Krankenbett möglich. Nach den seitherigen 
Erfahrungen ist die Anwendung des Serums bei akuten wie bei 
chronischen Streptokokkeninfektionen zu empfehlen, wenn auch die 
Ansichten über den wirklichen Erfolg noch geteilt sind und dieser 
yielÜEtch bestritten wird. 

Die Wirkung des Streptokokkenserums im Tierversuch beruht auf 
seinem Grehalt an Immunkörpern, über die aber nichts Sicheres bekannt 
ist, hauptsächlich handelt es sich um bakteriotrope Substanzen, welche 
die Phagozytose erleichtem. Bei akuten Streptokokkeninfektionen muß 
das Serum frühzeitig und in größeren Dosen angewendet werden, 
dagegen ist es kontraindiziert bei verschleppten Streptokokkeninfektionen 
und auch bei Endokarditis, Perikarditis, Pleuritis u. a. Bei chronischen 
Infektionen muß die Serumbehandlung eine intermittierende und von 
kleinen Dosen au&teigende sein. Die prophylaktische Anwendung kommt 
in Betracht bei operativen, geburtshilflichen und chirurgischen Eingriffen, 
welche erfahrungsgemäß leicht zu Streptokokkeninfektionen führen, femer 
bei Fieber während der Geburt. Auch die kombinierte Immunisiemng 
mit Semm und Streptokokkenkultur wurde von verschiedenen Seiten 
empfohlen, besonders für die Behandlung von chronischen Infektionen. 



Pnenmokokkensernm. 

Schon A. Fraenkel hatte die Beobachtung gemacht, daß Kanin- 
chen, welche eine schwache Dosis einer Pneumokokkenkultur über- 
standen hatten, gegen eine tödliche Dosis immun wurden. Eingehende 
Versuche einer Semmtherapie gegen Pneumokokkeninfektion wurden 
von G. und F. Klemperer 1891 gemacht; durch Immunisierung 
von Kaninchen gegen Pneumokokken erhielten sie ein Serum, welches 
Tiere selbst 24 Stunden nach der Infektion zu einer Zeit, in der 
bereits Pneumokokken im Blute kreisten, noch heilte. Beim Menschen 
bewirkte dieses Semm in Mengen von 4 — 6 ccm Temperatur- 
abfall; bei 2 Kranken kam es zu rascher Heilung. Emmerich und 
Fawitzky stellten ein Serum her, das 5 Stunden nach der Infektion 
Mäuse vor dem Tode rettete. Ahnliche Resultate hatten Foä und 
Carbone. Mennes gewann von Pferden ein Serum, das Kaninchen 
4 Stunden nach der Infektion vor dem Tode rettete. Eingehender 
hat sich dann Pane mit der Herstellung eines Pneumokokkensemms 
beschäftigt; am stärksten erwies sich ein von Eseln gewonnenes Semm, 
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von dem 0,75 ccm genügten, um bei intravenöser Einverleibung 
Kaninchen vor einer 20 fachen tödlichen Dosis zu retten. 

Bei dem von Roemer hergestellten und von Merck in den 
Handel gebrachten Serum werden verschiedenartige Tiere (Pferde^ 
Sinder und Schafe) immunisiert mit zaUreichen direkt vom Menschen 
gezüchteten Pneumokokken, um ein Serum mit möglichst verschiedenen 
Ambozeptoren zu bekommen und dadurch den im Blut kreisenden 
Komplementen Gelegenheit zur Komplettierung zu bieten, es handelt 
sich also um ein polyvalenteB und multipartiales Serum. Zur Her- 
stellung des Serums werden hochvirulente Pneumokokkenstämme ver- 
wendet; das Serum wird vor der Abgabe auf seinen Wirkungswert 
im Tierversuch geprüft. Das Serum wird besonders bei dem Ulcus 
corneae serpens verwendet, das in den meisten Fällen durch den 
Fraenkel-Weichselbaumschen Pneumokokkus hervorgerufen wird. 
Bei Tieren konnte die durch Pneumokokken künstlich hervorgerufene 
Homhauterkrankung noch 10 Stunden nach der Infektion zum Stehen 
gebracht werden. Auch beim Menschen mit Ulcus corneae hat das 
Serum nach Boemer deutUchen Erfolg erzielt; durch Einspritzen von 
genügenden Serummengen wurden beginnende Geschwüre ohne jede 
lokale Behandlung aufgehalten und von den fortgeschrittenen etwa 80 ^/q 
der Fälle, ohne daß es zur Kauterisation kam, der Heilung entgegen- 
geführt. Wichtiger aber ist die prophylaktische Injektion des Serums, 
eventuell kombiniert mit abgetöteten Pneumokokkenkulturen, durch 
welche die Entwicklung eines Ulcus serpens nach oberflächlichen 
Verletzungen der Hornhaut verhindert wird. Bei Pneumonie wird 
das Serum in Dosen von 200 — 400 ccm angewendet; auffallend 
ist die nach der Injektion eintretende starke Hyperleukozytose, doch 
läßt sich bei dem wechselnden Verlauf der Pneumonie nur schwer 
ein sicheres Urteil über die Wirksamkeit abgeben; jedenfalls hat sich 
aber das Serum als unschädlich erwiesen. Die Art der Wirkung des 
Pneumokokkenserums ist noch nicht sicher festgestellt, wahrschein- 
Uch wirkt es antiinfektiös und bakteriotrop. Ein Pneumokokkenserum 
nach Neufeld-Haendel wird von dem Sächsischen Serumwerk in 
den Handel gebracht. 

Wie Heim zeigte, sind bei den gegen Pneumokokken immuni- 
sierten Tieren verschiedene und ausgedehnte Zellgebiete des Körpers 
reich an Schutzstofifen, besonders die Muskulatur. Diese Sto£fe scheinen 
ziemlich eng mit dem Zelleiweiß verbunden zu sein; man muß daher. 
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um sie zu erschließen und in Freiheit zu setzen, das Fleisch und die 
Organe zuerst zerkleinem und dann einem Fermentationsprozeß mit 
anaeroben Bakterien aussetzen. Die so gewonnenen Extrakte hatten 
bei Pneumokokkeninfektion im Tierrersuch starke Wirkung, so daß 
man mit geringeren Mengen denselben Schutz erzielen kann wie mit 
dem Blutserum; die Zukunft wird lehren, ob die Serotherapie durch 
diese „Zytotherapie'' ergänzt und vervollkommnet werden kann. 



Staphylokokkenaemm. 

Von verschiedener Seite wurden Immunisierungsversuche mit 
Staphylokekken gemacht; so wurde von Yiquerat durch Vorbehand- 
lung von Tieren mit Staphylokokkenkulturen ein Serum hergestellt^ 
das beim Menschen eine Einwirkung auf die Staphylokokkeninfektionen, 
besonders auf die Entzündungserscheinungen und die Lymphangitis 
haben sollte; doch sind die mitgeteilten Falle keineswegs beweisend. 
Petersen zeigte dann, daß das Blut vom Menschen nach dem Über- 
stehen einer Staphylokokkeninfektion, sowie von Versuchstieren nach 
wiederholten Injektionen von Staphylokokkenkulturen Kaninchen gegen 
hochvirulente Staphylokokken schützte; allerdings handelte es sich 
dabei um keine besonders hohen Werte. Für die Herstellung eines 
Staphylokokkensemms benutzte P. abgetötete oder lebende Staphylo- 
kokkenkulturen. Die Versuchstiere (Kaninchen und Ziegen) wurden 
im letzteren Falle mit anfangs abgeschwächten und dann vollviru- 
lenten Kulturen immunisiert. Doch ließ sich die Immunität nicht 
besonders hoch treiben, da die am stärksten immimisierten Tiere nicht 
mehr als die 2 fache tödUche Dosis vollvirulenter Kultur ertrugen. 
Dementsprechend war auch die Produktkm der Schutzstofife keine 
besonders reichliche; über ein gewisses Maß hinaus konnte auch durch 
monatelang fortgesetzte Behandlung die Schutzkraft des Blutserums 
nicht mehr wesentUch gesteigert werden. Mit einem so gewonnenen 
Ziegenserum wurden Mäuse gegen eine sonst sicher tödliche Dosis 
vollvirulenter Staphylokokkenkultur geschützt, imd es gelang auch 
noch die Tiere zu retten, wenn das Serum 6 — 12 Stunden nach 
der Infektion eingespritzt wurde. Allerdings konnte auch mit noch so 
großen Serumdosen nicht gegen mehr als die 2 £Eiche tödliche Dosis 
geschützt werden. Proescher stellte durch Vorbehandlung von größeren 
Tieren mit lebenden virulenten Staphylokokken ein Serum her, welches 
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Kaninchen gegen lebende pathogene Staphylokokken schützt und 
beträchtliche agglutinierende Wirkung hat Doch sind die bis jetzt 
vorhandenen Staphylokokkensera zur Verwendung beim Menschen 
noch nicht geeignet Wright behandelt chronische Staphylokokken- 
infektionen mit abgetöteten Staphylokokkenkulturen (S. 118). 

Kolle und Otto erhielten durch monatelange Vorbehandlung 
von Kaninchen mit abgetöteten Staphylokokken ein hochwertiges Serum, 
das die Staphylokokken in starken Verdünnungen (bis zu 1 : 1200) 
agglutinierte. Ein mit menschenpathogenen Staphylokokken her- 
gestelltes Serum agglutinierte nur diese, dagegen nicht aus der Luft 
isoUerte saprophytische Kokken; ein solches Serum kann also zur 
Differenzierung der echten menschenpathogenen Traubenkokken und 
der saprophytischen benutzt werden. Solche hochwirksame Sera 
haben, auch wenn sie im Tierversuch deutlichen Schutzwert zeigen, 
in vitro nur geringe bakterizide Eigenschaften, auch nicht, wenn 
das Immunserum durch aktives Normalserum komplettiert wurde 
(M. Neisser), wahrscheinlich beruht die Wirkung auf dem Opsonin- 
gehalt, da ein großer Teil der Kokken bei den mit Serum immuni- 
sierten Tieren phagozytiert wird. 

In alten Staphylokokkenkulturen und daraus gewonnenen Filtraten 
finden sich verschiedene Gifte, so das Staphylohämolysin und das 
Leukozidin, welches einen zerstörenden Einfluß auf die weißen Blut- 
körperchen ausübt Gegen diese Gifte lassen sich wirksame Schutz- 
stoffe, das Antistaphylohämolysin und das Antileukozidin, herstellen, 
welche die Wirkung dieser Gifte aufheben. Doch sind Kaninchen, 
bei denen sich Antileukozidin gebildet hat, damit weder gegen die 
lebenden Staphylokokken, noch gegen das Hämolysin immun. Im 
Blut von Kranken mit chronischen Staphylokokkeninfektionen findet 
sich Antihämolysin, ein solches Blut hemmt die hämolytische Wirkung 
von älteren Staphylokokkenkulturen auf Kaninchenblutkörperchen. 



Meningokokkensemni. 

Die Herstellung eines wirksamen Serums gegen die Erreger der 
Genickstarre, die Meningokokken und noch mehr eine Wertbestimmung 
eines solchen Serums ist deshalb sehr schwierig, weil diese Kokken 
für Versuchstiere wenig pathogen sind; doch gelingt es unter Um- 
siänden eine solche Pathogenität für Mäuse zu erreichen, daß eine 
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Prüfung der Wirksamkeit im Tierversuch möglich ist. Das Serum 
der Firma Merck nach Jochmann wird durch Immunisieren von 
Pferden mit einer möglichst großen Anzahl verschiedener, aus Lumbal- 
fiüssigkeit frisch gezüchteter Stämme gewonnen; dieses polyvalente 
und multipartiale Serum hat hohen Agglutinationswert; die prophy- 
laktische Injektion von 0,5 ccm schützt Mäuse vor der gleichzeitigen 
oder tags darauf folgenden intraperitonealen Einverleibung der 4 bis 
6 fachen Eokkendosis. Auch bei der Behandlung des Menschen wurde, 
abgesehen von den vorgeschrittenen Fällen im Stadium hydrocephalicum, 
vielfiäch eine günstige Beeinflussung beobachtet; die MortaUtät der 
Behandelten betrug 27%, der nicht Behandelten 63%. Die In- 
jektion erfolgt womögKch intralumbal mit größeren Dosen (20—30 ccm) 
nach vorherigem Ablassen von 20 — 60 ccm Lumbaiflüssigkeit 

Das von Buppel in den Höchster Farbwerken hergestellte Serum 
wird gewonnen durch Immunisierung von Pferden mit hochvirulenten, 
in flüssigen Medien gezüchteten Kulturen; die Wertbestimmung erfolgt 
an Mäusen; 0,01 ccm schützt Mäuse gegen die 100 fache tödliche 
Menge, 2,6 ccm hat bei infizierten Meerschweinchen und 6 ccm bei 
Kaninchen heilende Wirkung. Das Serum agglutiniert alle echten 
Meningokokken bei 1:1000 — 1:2000, doch kann daraus ein Schluß 
für die Beurteilung des Serums als Heilmittel nicht gezogen werden. 
Das Serum wird in flüssiger und fester Form in den Handel gebracht. 

Das von v. Wassermann im Institut für Infektionskrankheiten, 
sowie das nach Kolle vom Schweizer Seruminstitut und dem Sächsischen 
Serum werk hergestellte Serum stammt von Pferden, die mit einer 
Anzahl von verschiedenen Stämmen und mit Bakterienextrakten 
immunisiert sind; es ist also ein multipartiales Serum. Die Wert- 
bestimmung erfolgt mit HUfe der Komplementbindungsreaktion, als 
Antigen können sowohl die formerhaltenen Meningokokken, als auch 
Extrakte (Autolysate) aus denselben benutzt werden. Der Titer des 
abgegebenen Serums nach dieser Methode muß mindestens 1 mg 
betragen. Die Hauptwirkung des Serums beruht nach v. Wassermann 
auf seiner bakteriotropen Wirkung, in der Steigerung der Phagozytier- 
barkeit der Meningokokken, die aber schwer quantitativ festzustellen 
ist, da die Meningokokken auch bei normalem Serum oder ohne 
Serumzusatz leicht phagozytiert werden. Neufeld hält dagegen eine 
exakte Wertbestimmung des Meningokokkenserums mittels Bestinmiung 
des bakteriotropen Titers für durchführbar. Daneben sind m dem 
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Serum auch antiendotoxische Eigenschaften vorhanden. Nach den 
seitherigen Erfahrungen besitzen alle Meningokokkensera eine gewisse 
Wirkung bei frühzeitiger intralumbaler Injektion. Nach einer Statistik 
von Flexner betrug die Sterblichkeit bei 712 Behandelten 31,4 ^/o, 
bei den in den ersten 3 Tagen Behandelten 25,3% 9 bei den zwischen 
dem 4. und 7. Tage Injizierten 27,8 % und bei den nach dem 7. Tage 
Behandelten 42,1%. Wenn die Krankheit in das subakute oder 
chronische Stadium eingetreten ist, hat die Behandlung keine Aus- 
sicht mehr auf Erfolg. Die jedesmalige Dosis soll bei Kindern der 
ersten beiden Lebensjahre nicht unter 5, bei älteren Kindern und 
Erwachsenen nicht unter 10 ccm, womöglich 30 — 40 ccm betragen; 
dabei ist vorher etwas mehr Lumbaläüssigkeit abzulassen, als die 
Menge des nachher zu injizierenden Serums beträgt Die Einspritzungen 
müssen, auch bei eintretender Besserung, mehrere Tage lang fort- 
gesetzt werden, da die an die einzelne Injektion sich anschließende 
Besserung oft nur vorübergehend ist, jedoch ist bei der intralumbalen 
Injektion nach großem Intervall Vorsicht geboten, wegen eines da- 
durch auslösbaren anaphylaktischen Anfalls. Nach R. Kraus und 
Doerr lassen sich aus den Meningokokkenkulturen giftige Extrakte 
gewinnen und damit ein Antitoxin herstellen, so daß vielleicht auch ein 
für die Praxis brauchbares antitoxisches Serum hergestellt werden kann. 



Febris recurrens. 

Die spezifisch bakterizide Wirkung des Blutes bzw. des Blut- 
serums von Rekurrenskranken stellte Gabritschewsky in der Weise 
fest, daß er von dem frisch entnommenen Blute eines Fiebernden, 
welches reichliche Mengen lebender und beweglicher Spirillen ent- 
halt, ein kleines Tröpfchen auf einen Objektträger brachte und mit 
einem gleich großen Tropfen des zu untersuchenden Serums sorg- 
fältig vermischte; zur Kontrolle wurde normales Serum verwendet. 
Während bei der Anwendung des letzteren die Spirillen viele Tage 
lang ihre gewöhnliche Form und volle Beweglichkeit bewahrten, 
tötete das Blutserum eines Menschen, der eben einen Fieberanfall 
überstanden hatte, die Spirillen nach kurzer Zeit, bei 37^ schon 
innerhalb V« — I Stunde, ab oder veränderte dieselben wenigstens in 
sehr charakteristischer Weise; sie wurden unter dem Einfluß des 
spirilloziden Serums unbeweglich, quollen auf und nahmen eine eigen- 
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tümliche körnige Beschaffenheit an. Weitere Untersuchungen mit 
dem Blutserum in yerschiedenen Stadien der Erkrankung zeigten, 
daß die spirilloziden Eigenschaften erst gegen das Ende des einzelnen 
Fieberanfalles zur Entwicklung gelangen, mit dem kritischen Tempe- 
raturabfall ihren Höhepunkt und zwar gleichÜEtlls in kritischer Weise 
erreichen und nun ganz allmählich wieder verloren gehen. Mit jedem 
neuen Fieberanfall wird aber die Wirkung des Blutes immer dauer- 
hafter und Personen, welche die Bekurrens durchgemacht haben, be- 
halten monatelang spirillozide Stoffe im Blute und sind demgemäß für 
eine neue Infektion nicht mehr empfängUch. Nach Levaditi wird 
das Verschwinden der zirkulierenden Spirillen nicht durch Lysine 
verursacht, denn diese Antikörper erscheinen erst etwa 48 Stunden 
nach der ersten Erisis, sondern durch Phagozyten. Die Spirillen 
bleiben während der Erisis lebend und beweglich. Der Rückfall ist 
dadurch zu erklären, daß eine gewisse Zahl von lebenden Parasiten 
aus der Erisis unbeschädigt hervorgehen; diese sind gegen die Anti- 
körper immun geworden (S. 61). Nach Manteufel bedingen nicht 
die Phagozyten, sondern hauptsächUch die parasitiziden Stoffe, die 
wie die bakteriziden aus Ambozeptoren und Eomplementen bestehen, 
die Immunität. Während eines Anfalls solche parasitizide Sera zu 
verwenden, ist nicht ratsam, da dadurch aus den Spirochäten akut 
wirkende Gifte frei werden. 

Gabritschewsky stellte bei Pferden ein Immunserum in der 
Weise her, daß den Tieren spirillenhaltiges Blut injiziert wurde; das 
so gewonnene Serum zeigte spirillozide Eigenschaften. Versuche mit 
diesem Serum von Gabritschewsky und Loewenthal beim Men- 
schen ergaben günstige Resultate; von 84 behandelten Eranken 
blieben 39 ßl%) ohne Rückfall, 31 (37,3%) bekamen einen und 
11 (13,1%) zwei Rückfälle, während von 140 Nichtbehandelten 18 
(12,8 7o) einen, 46 (32,9%) zwei und 65 (46,5%) drei RückfäUe 
bekamen. Das Serum scheint also von einem gewissen Erfolg zu 
sein, doch bedarf es noch der weiteren methodischen Prüftmg und 
Vervollkommnung. Auch bei anderen SpiriUosen (Spir. gallinarum, 
Spir. Duttoni) ist eine Serumtherapie möglich, da das Serum ge- 
heilter Tiere starke abtötende Wirkung hat, doch scheint hier die 
Behandlung mit chemischen Mitteln, insbesondere mit Ato:ii^l 
und dem Dioxydiamidoarsenobenzol nach Ehrlich-Hata wirksamer 
zu sein. 
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Binderpest. 

Kolle und Turner gewannen, wie früher (S. 164) erwähnt, bei 
Rindern durch Injektion allmählich steigender Dosen von virulentem 
Rinderpestblut (bis zu 4 Liter) ein hoch wirksames Serum, welches, 
gleichzeitig mit Rinderpestblut injiziert, einen lange dauernden Impf- 
schutz verleiht (Simultanmethode). Dieses Serum hat auch deutliche 
Heilwirkung, wenn es in Dosen von 40 — 60 ccm injiziert wird; von 
3318 mit Serum behandelten Tieren starben 456 = 13,9%, während 
sonst die Mortalität bei Rinderpest 86%, meist 90 — 96% beträgt 
Eine große Anzahl dieser Tiere war bereits vor der Injektion sicht- 
lich krank. Auch hierbei zeigte sich, daß' der Erfolg der Serum- 
behandlung steigt und f allt^ je nachdem dieselbe früh oder spät nach 
dem An&ng der Krankheit begonnen wird; die Heilung kann nur 
dann mit einiger Sicherheit erwartet werden, wenn das Serum inner- 
halb der ersten drei Tage nach Beginn des Fiebers den kranken Tieren 
injiziert wird. Die Wirkung des Serums ist eine antiinfektiöse, sicher 
keine antitoxische; die Rinderpest stellt somit ein bemerkenswertes 
Beispiel dar, daß auch mit einem antiinfektiösen Serum unter Umständen 
älmUche Heilerfolge zu emelen sind wie mit antitoxischen Serumarten. 

Serum gegen Syphilis, Lepra, Erebs, Morbus Basedowii. 
Dentschmaim Serum. Antifermentsemm. 

Vollständig wirkungslos sind ei»ige andere, von verschiedenen 
Seiten empfohlene Sera, wie das Syphilisserum (Tommasoli, 
Hericourt und Riebet), das Krebsserum (Doyen u. a.) und das 
Lepraserum (Garrasquilla) u. a. Wenn bei diesen Serumarten 
anscheinend günstige Erfolge von manchen Seiten beobachtet wurden, 
so handelt es sich dabei sicher nicht um eine spezifische Wirkung, 
sondern um eine solche des normalen Serums. I)ieses scheint 
nämHch in gewissen Fällen, in großen Dosen injiziert, eine gewisse 
Beeinflussung des Erankheitsprozesses zu bewirken. So übten bei 
der Nachprüfung des Marmorekschen Streptokokkenserums durch 
Petruschky wiederholte Dosen normalen Pferdeserums (60 — 100 ccm 
pro die) anscheinend einen mildernden Einfluß auf menschliche 
Streptokokkeninfektionen aus; ähnliche Beobachtungen wurden auch 
bei Diphtherie und Tuberkulose gemacht. Diese Beeinflussung des 
Krankheitsverlaufes beim Menschen durch normales Pferdeserum 
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beruht yielleicht darauf, daß durch die Serummfektion dem mensch- 
lichen Organismus Hämolysine in kleinen Mengen einverleibt werden, 
welche eine stimulierende Wirkung auf die blutbereitenden Organe 
ausüben und so eine Besserung des Krankheitszustandes erzielen. 
Nach Metschnikoff läßt sich die Wirkung des Lepraserums von 
Garrasquilla auch dadurch erklären. Von Deutschmann wird 
ein Serum durch Yerfütterung von Hefe an Tiere gewonnen; es 
sollen dabei Stoffe in das Serum übergehen, die die Zellen des 
Körpers im Kampf gegen die Infektionserreger unterstützen; es steUt 
also kein spezifisches Serum, sondern nur ein Hilfsmittel für den 
erkrankten Organismus dar, das daher bei den verschiedensten Er- 
krankungen, hauptsächUch Infektionskrankheiten, femer akuten und 
chronischen Entzündungsvorgängen im Auge, angewendet werden 
kann. Nach Neisser und Guerrini verstärkt das Serum die Phago- 
zytose, z. B. von Staphylokokken, obwohl es die Staphylokokken nicht 
opsoniert; das Serum wird daher zu den Leukostimulantien gerechnet. 
Das Serum wird von der Fabrik Ruete-Enoch hergestellt. 

Zur Behandlung des Morbus Basedowii wird nach Moebius 
ein Serum von Hammeln verwendet, denen man etwa 6 Wochen vor 
dem ersten Aderlaß die Schilddrüse exstirpiert hat (Antithyreoidin- 
Moebius). Der von Moebius angeregten Verwendung des Serums 
gegen Morbus Basedowii ging die Erwägung voraus, daß die Base- 
dowsche Krankheit auf einer Vergiftung durch Stoffe beruhe, die 
infolge vermehrter Sekretion dtr Schilddrüse im Übermaß entstehen 
und die gebunden werden können durch Schutzstoffe, welche der der 
Schilddrüse beraubte Tierkörper zu bilden vermag. Auch Burghard 
und Blumenthal erzielten durch subkutane Einspritzung eines aus 
dem Blute entkropfter Hunde gewonnenen Serums und durch interne 
Darreichung eines mittels Alkoholfällung gewonnenen Blutpulvers 
günstige Besultate. Das von der Firma Merck hergestellte Anti- 
thyreoidin wird intern, jeden zweiten Tag 5 g in einem Eßlöffel voll 
Wein, dargereicht; neuerdings wird es auch in Tablettenform her- 
gestellt. Von vielen Seiten wurde eine günstige Beeinflussung des 
Krankheitsbildes beobachtet, Abnahme des Halsumfanges, Rückgang 
der Puls- und Atmungsfrequenz, Verkleinerung des Exophthalmus 
und Verminderung der Schweißsekretion, femer wird das Allgemein- 
befinden gehoben. Die Behandlung wurde in allen Fällen gut ver- 
tragen und rief keine Nebenwirkungen hervor. 
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Endlich sind noch die Versuche von Weisbecker, Huber u. a. 
zu erwähnen, welche bei verschiedenen akuten Infektionskrankheiten 
(Masern, Scharlach, Typhus, Pneumonie und Diphtherie) Heilver- 
suche mit menschlichem Bekonvaleszentenserum ausführten. 
Das Blut wurde kurz nach der völligen dauernden Entfieberung den 
Rekonvaleszenten entnommen und das daraus gewonnene Serum in 
Mengen von 10 ccm den Kranken injiziert. Wiederholt wurde an- 
geblich eine günstige Beeinflussung des Verlaufes der Krankheit be- 
obachtet, doch ist die Zahl der Behandelten für eine Beurteilung 
des Wertes dieser Methode noch viel zu gering; wie Kretz mit Recht 
hervorhebt, fehlt ihr jede theoretische Begründung, da wir zur Her- 
stellung von wirksamen Serumarten wiederholte, sich steigernde Gift- 
und Bakterienmengen einführen, eine solche künstUche Steigerung der 
Immunität fehlt aber selbstverständUch in allen Fällen der spontanen 
Abheilung natürUcher Infektionen. Außerdem wird die Anwendung 
in der Praxis erschwert oder fast unmöglich gemacht diu'ch die 
Schwierigkeit der Beschaffung des Serums in den nötigen Mengen. 

Neuerdings wurde eine Antifermentserumbehandlung gegen 
das proteolytische Ferment der Leukozyten (Müller und Jochmann) 
bei eitrigen Prozessen versucht (S. 30). Das Antiferment dieses 
Leukozytenferments findet sich im normalen Blut, sowie in Trans- 
sudaten und Exsudaten, ein Zusatz von Blutserum zum Eiter kann 
dessen eiweißverdauende Wirkung völlig aufheben. Bei der Anti- 
fermentserumbehandlung wird eine genügende Menge antiferment- 
reichen Blutes oder steriler Hydrozeleflüssigkeit in die Abszeßhöhle 
gebracht, die Folge ist ein Aufhören der weiteren eitrigen Gewebs- 
einschmelzung. Zur Beschaffung des Antifermentserums kommt das 
menschliche Blut des Patienten selbst oder einer anderen Person, 
durch Aderlaß gewonnen, in Betracht, weiterhin Exsudate und Trans- 
sudate. Der Antifermentgehalt ist um so höher, je größer der Eiweiß- 
gehalt der Flüssigkeit ist. Nach Kolaczek kann man auch tierisches 
Blutserum, namentUch von Rindern und Hammeln, verwenden, das 
aber einen geringeren Antifermentgehalt hat als das menschhche und 
deshalb durch Eindampfen im Vakuum bei 20 — 30** auf eine höhere 
Konzentration gebracht werden muß. Außerdem wurde versucht, durch 
aktive Immunisierung von Tieren mit Trypsin eine vermehrte Anti- 
trypsinbildung anzuregen, da das Trypsin auch als Antigen für das Anti- 
leukozytenferment wirkt und eine Verwendung des Leukozytenferments 
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des menschlichen Eiters nicht ganz unbedenklich ist. Nach E. Müller 
werden Pferde mit Pankreastrypsin immunisiert; das so gewonnene 
Serum, dessen Antifermentgehalt dem des normalen menschlichen 
Blutserums, das m einwandsfreier Form nur sehr beschränkten Kreisen 
zugänglich ist, mindestens gleichkommen soll, wird von der Firma 
Merck als „Leukofermantin^' in den Handel gebracht. Vor der Abgabe 
wird es auf seine Wirksamkeit, sowie auf Sterilität und im Tierversuch 
auf UnschädUchkeit geprüft. Der Antifermentgehalt eines Serums wird 
gegenüber einer Trypsinlösung geprüft; je nach dem Gehalt wird die 
verdauende Wirkung des Trypsins aufgehoben. Über die praktischen 
Erfolge der Behandlung läßt sich noch kein endgültiges Urteil ab- 
geben, wiederholt wurde eine günstige Wirkung bei der Furunkel- 
therapie, Phlegmone u. a. erzielt, insbesondere wird die Proteolyse 
gehemmt. Schädliche Wirkungen wurden bis jetzt nicht festgestellt 
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Bei der Serumtherapie wurden spezifische Antikörper verwendet, 
die eine schädigende Wirkung nur gegen die Bakterien und deren 
giftige Produkte besitzen, auf den Organismus selbst aber keinen 
schädigenden Einfluß ausüben. Bei der von Ehrlich experimenteU 
ausgearbeiteten Chemotherapie handelt es sich dagegen um Gifte, 
welche in den Dosen, die therapeutisch Nutzen schafien, auch 
Schädigungen des Körpers selbst auslösen können. Die Chemotherapie 
wurde bis jetzt besonders bei solchen Erkrankungen versucht, die 
durch Protozoen (Mali^aplasmodien , Trypanosomen, Piroplasmen, 
Spirochäten) hervorgerufen sind; der Heilprozeß kommt bei diesen 
Krankheiten dadurch zustande, daß die Parasiten chemisch abzu- 
töten versucht werden. Die Parasiten können nach Ehrlich nur 
von solchen Stoffen abgetötet werden, zu denen sie durch Veranke- 
rung hingezogen werden; solche Stoffe heißen parasitotrop. Nun 
sind alle Substanzen, die zur Abtötung der Parasiten dienen, auch 
Gifte, d.h. sie haben Verwandtschaft zu lebenswichtigen Organen, 
sie sind also gleichzeitig auch organotrop. Nur solche Substanzen 
können praktisch als Heilstoffe Verwendung finden, welche Gruppen 
besitzen oder im Organismus so umgewandelt werden, daß sie an 
die Parasiten mit höherer Avidität als an die Körperzelle herangehen. 
Bei Trypanosomenstudien wurde eine große Beihe von Stoffen ge- 



Chemotherapie. 209 

firnden, die Heilwirkung bei trypanosomeninfizierten Tieren auslösen, 
doch kommt nur eine sehr beschränkte Zahl wirkungsvoller chemischer 
Gruppen in Betracht: 1. die Arsenikalien: arsenige Säure , Atoxyl, 
Arsenophenylglyzin, Dioxydiamidoarsenobenzol (Nr. 606), 2. bestimmte 
Azofarbstoflfe: Trypanrot, Trypanblau, 3. bestimmte basische Tri- 
phenylmethanfarbstoffe: Parafiichsin, Methylviolett u. a. Gegen alle 
diese drei Klassen ist es gelungen, spezifisch gefestigte Trypano- 
somenrassen zu erzielen, in der Weise, daß ein gegen Fuchsin ge* 
festigter Stamm auch fest gegen die verwandten basischen Farbstoffe 
ist, dagegen nicht fest gegen die Wirkung der Azofarbstoffe und gegen 
Arsen. Man muß nach Ehrlich in den Protoplasmen der Trypano- 
somen bestimmte Gruppierungen, Rezeptoren, Ghemorezeptoren, 
annehmen, die für eine bestimmte Gruppe besondere Verwandtschaft 
besitzen und imstande sind, solche an die Zelle zu verankern. 

Bei den experimentellen Versuchen ergaben sich folgende Mög- 
lichkeiten: 1. Die geprüfte Substanz bewirkt in vitro keine Abtötung 
und hat auch keine Heilwirkung; es fehlen spezifische Chemozeptoren 
in den Trypanosomen. 2. Die Wirkung der Substanz im Reagenz- 
glase ist eine sehr starke, im Heil versuch dagegen versagt sie voll- 
kommen. 3. Die Substanz ist im Reagenzglase ganz unwirksam, übt 
dagegen im Tierkörper eine starke heilende Wirkung aus. Hierbei 
liegen zwei MögUchkeiten vor: entweder wird die im Glas unwirk- 
same Substanz im Körper zu einer wirksamen Verbindung reduziert, 
oder aber die Substanz wirkt auf die Fortpflanzung der Parasiten 
schädlich ein; bei Parasiten, die eine so kurze Lebensdauer haben, 
ist aber eine Aufhebung der Vermehrung identisch mit einer voll- 
kommenen Desinfektion, d. h. einer Befreiung des Körpers von sämt- 
lichen Parasiten. Für eine derartige Hemmung der Vermehrung sind 
weit kleinere Mengen von Chemikalien notwendig, als für eine Ab- 
tötung aller Parasiten. Das Ideal ist die Therapia sterilisans 
magna, die Abtötung der Krankheitserreger im Organismus durch 
eine einmalige große Dosis des Mittels. 

Von den überaus zahlreichen Präparaten haben sich bis jetzt 
nur wenige im Tierversuch und auch beim Menschen bewährt, am 
besten die Arsenpräparate, das Atoxyl, das Arsazetin, das Arseno- 
phenylglyzin und besonders das von Ehrlich und Hata geprüftie 
Dioxydiamidoarsenobenzol (Nr. 606), das von den Höchster Farb- 
werken unter dem Namen Salvarsan in den Handel gebracht wird. 

Dieudonn^, Schutzimpfung u. Serumtherapie. 7. Aufl. 14 
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Das Atoxyl hat, wie Uhlenhath zeigte, bei der Hühnerspirillose und 
anderen Spirochätenkrankheiten eine hervorragende schützende und 
heilende Wirkung; die Parasiten verschwinden nach 8 — 12 Stunden 
aus der Blutbahn; auch bei Syphilis wurde im Tierexperiment eine 
starke Heilwirkung festgestellt, noch günstiger wirkte atoxylsaures 
Quecksilber. Mit dem Präparat 606 (Salvarsan) wurde von Ehrlich 
und Hata im Tierversuch bei Spirillenerkrankungen, namentUch bei 
Hühnerspirillose und bei Rekurrens, durch eine einmalige Injektion 
vollständige und dauernde Heilung erzielt; die Spirillen verschwinden 
in kurzer Zeit aus dem Tierkörper. Das Arsenobenzol übt femer eine 
deutliche Einwirkung aus auf die Spirochäten und die Syphilisprodukte 
selbst. Spirochäten verschwinden nicht bloß bei Tiersyphilis, sondern 
auch bei MenschensyphiUs in sehr vielen Fällen schon nach 24 bis 
48 Stunden aus Primäraffekten und Kondylomen, in denen sie vor 
Darreichung reichUchst vorhanden waren. Besonders wichtig für die 
praktische Verwertung des Präparates ist es, daß beim Tier die die 
Parasiten mit einem Schlage vernichtende Dosis weit kleiner als 
die Dosis tolerata ist. 

Nach den seitherigen Erfahrungen, die sich schon vor der Ausgabe 
des Mittels auf mehr als zwanzigtausend Kranke erstreckten, besitzt 
das Mittel bei SyphiUs eine ganz auffallende Heilwirkung, die dem 
Quecksilber und Jod an Schnelligkeit und Intensität der Wirkung 
weit überlegen ist. SyphiUtische Krankeitserscheinungen der verschie- 
densten Art heilten nach subkutaner, intramuskulärer oder intrar 
venöser Einverleibung einer einzigen großen Dosis Arsenobenzol in 
wenigen Tagen vollkommen ab, selbst Lähmungserscheinungen gingen 
auffallend rasch zurück. Bei der angeborenen Syphilis wurde ein 
Heilerfolg durch die Milch der mit Arsenobenzol behandelten Mütter 
beobachtet. Da in der Milch kein Arsen nachgewiesen werden konnte, 
wird die Bildung spezifischer parasitizider Antikörper im Blute der 
behandelten Mutter angenommen. Dafür spricht auch, daß das Serum 
von mit Salvarsan behandelten Patienten eine Heilwirkung auf syphi- 
Utische Produkte, besonders bei Neugeborenen, ausübt. Statt der 
einmaligen sehr großen Dosis kann man auch nach Ehrlich durch 
Wiederholung der Injektion — „SteriHsatio fractionata" — einen 
Heilerfolg zu erreichen suchen. Eine Schädigung der Patienten scheint, 
wenigstens bei ein- oder zweimaliger Injektion, unter normalen Verhält- 
nissen nicht vorzukommen. Über die Dauer der Heilung läßt sidi zurzeit 
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noch nichts Sicheres sagen, die positive Wassermannsche Reaktion 
wird nicht immer negativ, sie blieb nicht selten positiv. Femer wurde 
namentlich in Frühstadien der Primäraffekte beobachtet, daß eine 
ursprüngUch negative Reaktion zunächst positiv wird. Auch Rück- 
fälle wurden schon beobachtet, die sich bereits kurze Zeit nach der 
Kur einstellten und eine neue Injektion erforderUch machten. Jeden- 
falls ist die Behandlung nicht einfach und erfordert wiederholte Nach- 
untersuchung, womöglich mittels der Wassermannschen Reaktion. 
Auch bei verschiedenen Spirillenerkrankungen, wie Rekurrens, 
sowie bei Malaria wurde eine günstige Wirkung des Salvarsans 
beobachtet. 
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Anhang. 

Technik der wichtigsten Immunitätsreaktionen. 

Bakteriolytiflcher Versiioh nach B. Pfeiffer. (S. 32.) 

1. Zur Identifizierung einer Kultur, besonders von Cholera- und Typhus- 
bakterien. 

2. Zur Serodiagnose von Krankheiten. 

1. Notwendig möglichst hochwertiges Immunserum, dessen Titer vorher 
bestimmt ist; von dem Serum soll bei Typhus mindestens 0,001 g, bei Cholera 
0,0002 g genügen, um eine Öse einer 20 ständigen virulenten Agarkultur, in 1 com 
NährbouiUon aufgeschwemmt, in die Bauchhöhle eines Meerschweinchens ein- 
gespritzt zur Auflösung zu bringen. Wirksames bakteriolytisches Trockenserum für 
Cholera, Typhus u, a. wird vom Institut für Infektionskrankheiten in Berlin 
abgegeben. 

Zur Ausführung des Pfeifferschen Versuches^) sind 4 Meerschweinchen 
von je 200 g erforderlich. 

Meersch. 1 erhält intraperitoneal injiziert das 5 fache der Titerdosis des 
Serums -|- 1 Öse einer 18 stündigen gut gewachsenen Agarkultur in 1 com 
Bouillon (nicht in Kochsalz- oder Peptonlösung) aufgeschwemmt. 

Meersch. n erhält das 10 fache der Titerdosis des Serums + Bakterien- 
aufschwemmung. 

Meersch. HI erhält 0,05 com normales Serum -|- Bakterienaufschwemmung. 

Meersch. IV erhält die Bakterienaufechwenmiung allein (^4 Öse) zur Prüfung 
der Virulenz. 

Die Einspritzung in die Bauchhöhle erfolgt mit stumpfer Kanüle nach Durch- 
schneidung der äußeren Bauchhaut, wodurch die Hohlnadel leicht' in den Bauch- 
raum eingestoßen werden kann. In verschiedenen Zeitabständen (20, 40, 60 Mi- 
nuten) werden Proben aus dem Peritonealinhalt mittels Kapillarröhrchen, die durch 
die Bauchmuskulatur am Ort des Hautschnitts durchgestoßen werden, entnommen 
und im hängenden Tropfen untersucht. Bei Tier I und n muß nach 20 Minuten, 
spätestens nach 1 Stimde typische Kömchenbildung (beginnende Bakteriolyse) 
oder Auflösung der Bazillen erfolgt sein, wahrend bei Tier HI und IV eine große 
Menge lebhaft beweglicher oder in ihrer Form gut erhaltener Bazillen vorhanden 
sein muß. Die ersten beiden Tiere bleiben, wenn das Serum spezifische "Wirkung 
hat, am Leben, die Kontrolltiere gehen spätestens nach 24 Stunden zugrunde. 
Dadurch ist die Diagnose gesichert, daß die untersuchten Bakterien Typhus- bzw. 
Cholerabakterien sind. 

2. Zur Feststellung der Krankheit bei verdächtigen Typhus- und Cholera- 
fällen werden Verdünnungen des Blutserums des Er&ankten mit 20, 100 und 
ÖOO Teilen Bouillon hergestellt und davon je 1 com mit je einer Öse einer 



^) Nach der amtlichen „Anweisung zur Bekämpfung der Cholera". Berlin, 
J. Springer, 1907. 
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18 ständigen Agarkultur virulenter Typhus- oder Cholerabazillen vermischt und 
je einem Meerschweinchen von 200 g in die Bauchhöhle eingespritzt. Ein Kon- 
trolltier erhält 1 Öse der gleichen Kultur ohne Serum, in 1 ccm Bouillon auf- 
geschwemmt, intraperitoneal. Bei positivem Ausfall der Eeaktion (Kömchenhildung) 
nach 20 bzw. 60 Mmuten ist anzunehmen,' daß der betreffende Mensch, von welchem 
das Serum stammt, an Typhus oder Cholera leidet oder diese überstanden hat. 

Bakterizider Beagenzglasyersnch nach Neisser und Wecheberg. (S. 36.) 

Statt des Pfeifferschen Tierversuches kann auch dieser Versuch zur 
Prüfung eines Serums auf spezifisch -bakteriolytische "Wirkung benutzt werden, 
doch gibt er nicht so gleichmäßige Resultate und ist nicht so eindeutig. Die 
Methode wurde von Stern und Koerte für die Untersuchung von Typhusserum 
benutzt. 

Von dem zu prüfenden Serum, z. B. Typhusserum, das durch Erhitzen auf 
56 ° inaktiviert ist und also nur den spezifischen Ambozeptor enthält, werden mit 
0,85 proz. Kochsalzlösungen Verdünnungen in fallenden Mengen hergestellt und je 
1 ccm dieser Verdünnungen in eine Reihe von Reagenzröhrchen gefüllt. Zu jedem 
Röhrchen wird je 0,5 ccm eines normalen, ganz fnsch gewonnenen (komplement- 
haltigen) Tierserums (m der Verdünnung 1 : 10 physiol. Kochsalzlösung), sowie je 
0,5 ccm einer Aufechwemmung der Bakterien iu Bouillon zugesetzt, auf 2,5 ccm 
aufgefüllt, das Gemisch 3 Stunden im Brütschrank bei 37° gehalten und dann 
mit Agar von 45° durch mehrfaches Schwenken vermischt zu Platten gegossen, 
indem mit gleichmäßigen Pipetten je 5 Tropfen zur Aussaat verwendet werden. 
Die Platten kommen auf 18 — 24 Stunden in den Brutschrank und werden dann 
gezählt bzw. geschätzt. "Wichtig ist, daß die Bakterienaufschwemmung weder 
zu stark noch zu schwach ist, man benutzt entweder eine Aufschwemmung von 
1 Öse = 2 mg einer 18 stündigen Agarkultur in Bouillon im Verhältnis 1:50000 
oder eine 5000 fache mit Bouillon hergestellte Verdünnung einer 24 stündigen 
Bouillonkultur der betreffenden Bakterienart. Auch die Menge des zur Komplet- 
tierung zugesetzten normalen Serums ist von wesentlichem Einfluß. 

3 Kontrollröhrchen : I und 11 Kulturaufschwemmung allein, III Kultur- 
aufschwemmung + normales Serum (Komplement), um die "Wirkung des normalen 
Serums festzustellen. Außerdem müssen stets die beiden Sera auf Sterilität 
geprüft werden. Von Kontrolle I wird sofort eine Agarplatte gegossen und nach 
24 Stunden gezählt und so die Zahl der Keime in der benutzten Aufschwemmung 
bestimmt; Kontrollen 11 und III werden erst nach 3 Stunden, also zu derselben 
Zeit, wie die das spezifische Serum enthaltenden Röhrchen zu Platten verarbeitet 
und nach 24 Stunden gleichfalls die Keimzahl bestimmt oder abgeschätzt. Aus 
dem Vergleich der Keimzahlen ergibt sich, bei welcher Verdünnung des spezi- 
fischen Serums eine deutliche Verminderung der eingebrachten Keime erfolgt ist, 
doch sind nur große Unterschiede entscheidend. Die Beurteilung erfolgt nach 
folgendem Schema: 0, vereinzelt. Hunderte, Tausende, unendlich. Diejenige Ver- 
dünnung des Serums, deren entsprechende Platte eine deutlich geringere Kolonien- 
zahl aufv^reist, als die zur Kontrolle HI gehörige Platte, wird als der bakterizide 
Titer des Serums bezeichnet. 

Agglntinationsversnch nach Qrnber und Widal. (S. 64.) 

1. Zur Identifizierung einer Kultui*. 

2. Zur Diagnose einer Krankheit, besonders für Typhus (Gruber-'W idai- 
sche Reaktion). 

1. Notwendig ein Immunserum mit bekanntem Titer. Vom K. Gesundheits^ 
amt, sowie dem Institut für Infektionskrankheiten in Berlin und dem Sächischen 
Serumwerk wird Trockenserum zu Agglutinationszwecken für Cholera, Typhus, Para- 
typhus, Ruhr u. a. abgegeben. Der Titer der Sera ist auf den Gläschen ver- 
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merkt. Besondera hochwertig ist das Choleraserum. Die trockenen Sera werden 
in 10 Gewichtsteilen sterilen Wassers zum Gebrauch aufgelöst. 

a) Orientierende Agglutinationsprobe. Man verdünnt das Serum in einer 
Probe bis zur Hälfte des Titers, eine andere Probe 5 mal weniger mit 0,8pi*oz. 
Kochsalzlösung und filtriert zweimal, um jede Trübungsspur zu beseitigen. Von 
diesen SerumTerdünnungen wird je eine Öse mit einer Öse der zu untersuchen- 
den isolierten Kolonie gemischt; bei positivem Resultat wird sofort, spätestens 
aber nach 20 Minuten langem Verweilen im Brutschrank, deutliche EÖLufchen- 
bildung makroskopisch und bei 60 facher Vergrößerung beobachtet. Zur Kontrolle 
wird der Versuch mit einer bekannten Kultur aus der Sammlung wiederholt. 
Femer darf bei Verwendung einer 10 mal so starken Konzentration von normalem 
Serum derselben Tierart, von welcher das agglutinierende Serum stammt, Agglu- 
tination nicht eintreten. 

b) Quantitative Bestimmung der Agglutinierbarkeit^); zur sicheren Diagnose, 
namentlich bei ersten Fällen nötig. Von dem Testserum werden durch Ver- 
mischen mit 0,8proz. Kochsalzlösung Verdünnungen im Verhältnis 1:50, 1:100, 
1 : 500, 1 : 1000, 1 : 2000 hergestellt. Von diesen Verdünnungen wird je 1 ccm in 
Reagenzröhrchen gefüllt und je eine Öse (2 mg) der zu prüfenden Agarkultur 
darin verrieben und durch Schütteln gleichmäßig verteilt. Nach einstündigem 
Verweilen im Brutschrank, bei 37° werden die Röhrchen herausgenommen und 
besichtigt, und zwar am besten so, daß man sie schräg hält und von unten nach 
oben mit dem von der Zimmerdecke zurückgeworfenen Tagesüchte mit bloßem 
Auge und bei schwacher Lupenvergrößerung betrachtet; bei negativem Ausfall 
kommt das Röhrchen nochmals auf 1 — 2 Stimden in den Brutschrank. Der Aus- 
fall des Versuches ist nur dann als beweisend anzusehen, wenn unzweifelhafte 
Haufenbildung in einer regelrechten Stufenfolge bis anmQiemd zur Grenze des 
Titers erfolgt ist (makroskopische Agglutination) und die Haufenbildung im Verlauf 
einer gewissen Zeit an Intensität zunimmt. Aus den Röhrchen macht man dann 
hängende Tropfen und beobachtet bei schwacher Vergrößerung die Agglutination. 

Kontrollversuche mit der verdächtigen Kultur und normalem Serum der- 
selben Tierart, aber in der 10 fach stärkeren Konzentration, femer mit einer 
bekannten Kultur von gleichem Alter, wie die zu untersuchende Kultur und mit 
dem Testserum und endlich eine Aufechwemmung der Kultur allein in 0,8proz. 
Kochsalzlösung, ob nicht schon dabei Häufchenbüdung (Pseudoagglutination) ein- 
tritt; solche Kulturen sind nicht verwendbar. 

2. Gruber-W idaische Serumreaktion, besonders für die Typhusdiagnose 
angewendet. Das Blut des zu untersuchenden Kranken wird durch Einschnitt in 
ein Ohrläppchen gewonnen und in ein Reagenzröhrchen oder B[apillare aufgefangen, 
durch Zentrifugieren erhalt man genügend Serum. Davon macht man mit steriler 
0,85 proz. Kochsalzlösung Verdünnungen von 1:50 und 1:100, eventuell auch 
Verdünnungen von 1 : 500 und 1 : 1000 (S. 69), gibt davon je 1 ccm in ein steriles 
Reagenzröhrchen und verreibt eme Öse einer 18 stiind^en Typhusagarkultur sorg- 
fältig an der Wand des Röhrchens. Das Röhrchen wird sofort oder nach 1 bis 
2 stündiger Aufbewahrung im Brutschrank bei 37** wie bei 1. makroskopisch und 
im hängenden Tropfen untersucht. Als positiv wird die Reaktion nur dann an- 
gesehen, wenn deutliche Häufchenbildung in einer Verdünnung von mindestens 
1 : 100 dem bloßen Auge erkennbar ist. Kontrollröhrchen mit Aufschwemmung der 
Kultur in Kochsalzlösung ohne Serum. Empfehlenswert ist Herstellung von noch 
weiteren Verdünnungen und quantitative Feststellung der Wirkungsgrenze (Titer) 
des Serums wie bei 1 b. Bei negativer Reaktion Pri&mg mit Paratyphusbazillen. 

Statt lebender Kulturen kann man auch das Fi ck ersehe T^hus- und 
Paratyphusdiagnostikum (abgetötete zerriebene Kultur) oder nach der Methode von 
Proescher mit Formalin abgetötete Kulturen verwenden. 

*) Nach der amtlichen „Anweisung zur Bekämpfung der Cholera". Berlin, 
J. Springer, 1907. 
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Zur Feststellung der Gruppenagglutination dient der Castellanische Ab- 
sorptionsversuch (S. 68). 



Bestimmung des phagozytischen und opsonischen Index nach Wright. 

(S. 59.) 

Notwendig das Blutserum eines Kranken, eines Gesunden, gewaschene Blut- 
körperchen (Leukozyten) und eine Aufschwemmung der betreffenden Bakterien. 
(Genaue Technik bei: R. Bine und H. Lissner. Münch. med. Wochenschrift, 
1907, Nr. 51.) 

Das Blut vom Kranken wird durch Stich aus einem Ohrläppchen oder dem 
Finger mit einer Kapillare entnommen, und durch Zentrifugieren das Blutserum 
abgeschieden. Zur Gewinnung der Leukozyten werden einige Tropfen Normal- 
blut (meist vom Arzt selbst) in einer kleinen Glastube aufgefangen, die zu '/g 
mit einer 1,5 proz. Lösung von zitronensaurem Natron zur Verhinderung der Ge- 
rinnung gefüllt ist, gut mit der Lösung gemischt und dann zentrifugiert, bis die 
Blutkörperchen sich abgesetzt haben; die klare Flüssigkeit wird abpipettiert und 
die Blutkörperchen mit 0,85 proz. Kochsalzlösung gemischt, wieder zentrifugiert 
und die Flüssigkeit abpipettiert. Dann werden die Blutkörperchen durch Schütteln 
gleichmäßig verteilt und sind gebrauchsfähig; es ist nicht mehr nötig, die Leuko- 
zyten abzusondern, wie es die frühere Technik verlangte. Zur Aufschwemmung 
der Bakterien wird 1 Öse einer 24 stündigen Agarkultur mit 0,85 proz. Kochsalz- 
lösung zerrieben und verteilt; bei Tuberkulose benutzt man die abgetöteten, ge- 
trockneten Tuberkelbazillen von den Höchster Farbwerken. 

Von der Bakterienaufschwemmung, vom Serum des Kranken und von den 
gewaschenen Blutkörperchen wird je ein Teil in eine Glaskapillare aufgesogen, 
auf einen Objektträger herausgeblasen, gründlich gemischt und wieder angesogen, 
die Kapillare 20 — 30 Minuten im Brutschrank bei 37° aufbewahrt und dann ein 
Tropfen daraus auf einen Objektträger ausgestrichen, der Ausstrich in einer ge- 
sättigten Lösung von Sublimat 2 — 3 Minuten lang fixiert und dann mit Methylen- 
blau oder auch nach Giemsa, May-Grünwald, bei Tuberkelbazillen nach 
Ziehl-Neelsen gefärbt; es werden dann etwa 100 Leukozyten gezählt. Die 
Gesamtsumme der phagozytierten Bakterien, dividiert durch die ausgezählten 
Phagozyten ist der Grad der opsonischen Kraft, der phagozytische Index. 

Zur Bestimmung des opsonischen Index wird genau ebenso mit dem 

Blutserum eines Gesunden, den Blutkörperchen und der Bazillenaufschwemmung 

verfahren und der beim Kranken und beim Gesunden gefundene Wert verglichen. 

Der phagozytische Index des Kranken, geteilt durch den normalen phagozytischen 

Index des Gesunden, gibt den opsonischen Index des Kranken. Wenn man z. B. 

bei dem Patienten 200 Bakterien in 100 Leukozyten zählt, so ist der phagozytische 

200 
Index -T^rpr- = 2, und wenn man bei dem Gesunden 350 Bakterien in 100 Leuko- 

350 

zyten zahlt, so ist dessen phagozytischer Index -T7^ = ^fi' Der opsonische Index 

2 

des Kranken ist demnach -^-=- = 0,6 , also gegen die Norm vermindert. Wenn 

dagegen in dem Serum des Patienten (z. B. bei Allgemeininfektion) in dem Prä- 
parat in 100 Leukozyten 455 Bakterien sich finden und der phagozytische Index 

45 

also 4,5 beträgt, so ist der opsonische Index des Kranken -7^5- = liS, also über 

0,5 

die Norm erhöht. 

Die Technik muß mit größter Sorgfalt ausgeführt werden; geringe Ab- 
weichungen machen die Resultate unzuverlässig. 
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BesUmmimg der bakteriotropen Wirkung einefl Senmui naoh Nenfeld. 

(8. 60.) 

Durch Injektion von 0,5 ccm Bouillon, der etwas Aleuronat zugesetzt ist, 
in die Bauchhöhle von Meerschweinchen erhält man von den nach 24 Stunden 
getöteten Tieren ein sehr stark leukozytenhaltiges Exsudat, das mit Kochsalzlösung 
verdünnt wird; durch öfteres Zentnfugieren werden die Leukozyten von den 
Exsudatreeten befreit, „gewaschen^^ und in einigen ccm Kochsalzlösung auf- 
geschwemmt. Von einer solchen, nicht zu dicken Aufschwenmiung gibt man 
zwei Tropfen in ein Böhrchen von etwa 1 cm lichter Weite, dazu kommt ein 
Tropfen der zu untersuchenden Serumverdünnung und ein Tropfen einer Auf- 
sohwemmung der Bakterien in Bouillon (2 — 3 Ösen auf 1 ccm). Ein Kontroll- 
röhrchen enthält an Stelle der Serumverdünnung 1 Tropfen Kochsalzlösung. Nach 
der Mischung kommen die Böhrchen auf Vj^—^ Stunden in den Brutschrank, 
dann wird aus dem Bodensatz ein Präparat angefertigt, in Alkohol-Äthermischung 
fbdert und mit alter Mansonscher Methylenblaulösung gefärbt Bei der Phago- 
zytose beteiligen sich fast ausschließlich die polynukleären Zellen. Die Messung 
der Stärke des Serums geschieht dadurch, daß maa den Grad der bei verschie- 
denen Verdünnungen eingetretenen Phagozytose, sowie die unterste Verdünnung 
f estsellt, in der sich noch eine zweifellose spezifische Phagoz3rtose erkennen läßt. 

Biologiflohe Eiweißdilferenzienmg (forensiBche Blntdiagnose) nach 

Uhlenhnth. (S. 73.) 

Notwendig ein hochwertiges Serum, da die Reaktion in wenigen Minuten 
sich entwickeln und nach spätestens 20 Minuten abgeschlossen sein soll Ein 
brauchbares Serum muß nach ühlenhuth folgenden Titer haben : bei Zusatz von 
0,1 ccm des Serums zu 2 ccm der betreffenden Blutlösungen von einer Ver- 
dünnung 1 : 1000, 1 : 10000 und 1 : 20000 muß die beginnende Reaktion in der 
Lösung 1 : 1000 fast momentan, in 1 : 10000 nach drei, iu 1 : 20000 nach fünf 
Minuten deutlich sichtbar sein. Die blutverdächtigen Flecken werden mit physiol. 
Kochsalzlösung ausgelaugt imd durch ein Papier- oder Berkefeldfilter klar filtriert. 
Die Lösungen müssen etwa bis zu 1:1000 verdünnt sein, da noch bei Ver- 
dünnungen 1 : 20000 die Reaktion in kurzer Zeit auftritt; so dünne Blutiösungen 
lassen sich aus den meisten kleinen Blutflecken noch extrahieren. Das Serum 
muß absolut klar sein und darf nicht die geringste Opaleszenz zeigen. Bei ganz 
geringen Mengen kann man nach Haus er die Reaktion in feinsten Kapillaren 
vornehmen. Vom K. Gesundheitsamt in Berlin wird wirksames Serum an staat- 
liche Anstalten abgegeben. 

Zunächst wird die Guajac- und Teich mann sehe Probe aagestellt, um 
festzustellen, daß die blutverdächtigen Flecken überhaupt von Blut herrühren. 
Die Blutreste werden dann in einer geringen Menge physiologischer (0,8proz.) 
Kochsalzlösung ausgelaugt und durch ein Papierfilter klar filtriert. Nun werden 
verschiedene Verdünnungen von dem Serum hergestellt, von dessen präzipitieren- 
der Wirksamkeit gegenüber Menschenblut man sich vorher überzeugt hat, und 
dazu tropfenweise kleine Mengen des klaren Filtrats in kleinen Reagenzgläsern 
zugasetzt. Als Kontrolle gibt man in ein zweites Röhrchen andersajrtiges Blut, 
z. B. Rinderblut in physiol. Kochsalzlösung aufgeschwemmt, in ein drittes Röhr- 
chen das präzipitierende Serum allein, in ein viertes etwas von der Lösung des 
verdächtigen Blutrestes allein, in ein fünftes Blutiösung von der Tierart, wie man 
in der zu untersuchenden Blutprobe nachweisen will -f- Immunserum. Diese fünf 
Röhrchen werden bei Zimmertemperatur aufbewahrt; es müssen dann, falls es 
sich um Menschenblut handelt, in dem ersten Röhrchen deutliche, allmählich an 
Intensität zunehmende Trübungen auftreten, während die drei anderen ganz klar 
bleiben müssen. Der Niederschlag muß, wenn er beweisend sein soll, bald, längstens 
in 10 Minuten entstehen, die Rieaktion ist nach 20 Minuten als abgeschlossen zu 
betrachten; später eintretende Trübungen sind nicht beweisend. 
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Die Technik der biologischen üntersnchnng auf Pferdefleiflch (S. 76) 

findet sich in den Ausführangsbestimmnngen zum Meischbeschaagesetz (Zentral- 
blatt für das Deutsche Eeich, 1908, 8. 26), sowie in den Arbeiten aus dem 
K. Gesundheitsamt, Band 28, 1908, S. 472. 

HftmolysiiiiinterBiichiixig nach Ehrlich und Horgenroth. (S. 38.) 
(Nach Sachs: Die Hämolysine. Lubarsch-Ostertag, Bd. VlI, 1902.) 

Notwendig eine 5 proz. Aufschwemmung von defibriniertem Blut in 0,86 proz. 
Kochsalzlösung; durch wiederholtes Au&chwemmen mit Kochsalzlösung und 
Zentrifugieren wird das Blut „gewaschen", von anhaftenden Spuren Serums be- 
freit. Das zu untersuchende Serum wird durch 35 Minuten langes Erhitzen auf 
56^ imWasserbad inaktiviert, enthält also nur noch den Ambozeptor, als Komple- 
ment wird frisches normales Serum benutzt. 

In eine Keihe von Reagenzröhrchen wird 1 ccm der 6 proz. Blutauf- 
schwemmung und fallende Mengen des inaktivierten Serums und Komplement 
gegeben; die Flüssigkeitsmenge wird mit Kochsalzlösung überall auf 2 ccm auf- 
gefüllt. Die Böhrchen werden dann 2 Stunden lang unter mehrmab'gem Schütteln 
im Brutschrank und dann im Eisschrank aufbewahrt; dabei fallen die ungelöst 
gebliebenen Blutkörperchen zu Boden; zwei Grenzwerte: Komplette Lösung: 
sämtliche Blutkörperchen sind gelöst, die Flüssigkeit ist lackfarben. Null: die 
Blutkörperchen sind noch erhsdten und zu Boden gesunken, die überstehende 
Flüssigkeit ist klar und farblos (s. Abb. 3, S. 49). Aus dem Färbungsgrade der 
Flüssigkeit kann man femer den Hämoglobinaustritt ermessen und drückt die 
Grade der eingetretenen Lösung aus : komplett, fast komplett, stark, mäßig, wenige 
Spur, Null. 

Beim Bindungsversuch werden die Blutkörperchen mit fallenden Mengen des 
Ambozeptors vorbehandelt, nach ^/^ bis 1 stündigem Aufenthalt bei 37** abzentröugiert 
und die Aktivierung der Sedimente durch komplementhaltiges Serum versucht. 

Eomplementbindnng, Fiziemngsreaktion. (S. 48.) 

Notwendig ist ein hämolytisches System bestehend aus: 1. einer 6 proz. 
Au&chwemmung gewaschener Hammelblutkörperchen in 0,85 proz. Kochsalzlösung, 
2. einem hämolyt&chen Serum von Kaninchen, die längere Zeit mit defibriniertem 
Hamjnelblut vorbehandelt wurden, das also einen hohen, vorher austitrierten 
Wert besitzt; das Serum wird durch Erhitzen auf 56° ^/^ Stunde inaktiviert, 
enthält also nur noch den Ambozeptor, 3. Komplement: frisches normales Meer- 
schweinchenserum in der Verdünnung 1 : 10. 2 + 3 muß 1 voUständig auflösen 
(Systemkontrolle). 

a) Nachweis eines spezifischen Ambozeptors in dem Serum 
eines Kranken nach Bordet und Gengou. 

Das zu untersuchende Serum des Kranken wird durch Erhitzen auf 56** 
inaktiviert, zu diesem Serum in zwei Reagenzröhrchen eine Aufschwemmung von 
Bakterien, z. B. bei Typhusverdacht Typhusbazillen zugegeben, dann das Komple- 
ment (3) zugesetzt, und zwar in ein Eöhrchen 3, in das andere 5 Tropfen, das 
Gemisch 3 Stunden lang bei 37" stehen gelassen und dann 1 und 2 zugegeben 
und nochmals 1 Stunde in den Brutschrank gestellt. Lösung der Blutkörperchen 
zeigt an, daß das Komplement an die Bazillenau&chwenmiung nicht gebunden ist, 
also keine Ambozeptoren in dem imtersuchten Serum vorhanden sind (negativer 
Ausfall der Reaktion); tritt keine Lösung ein, so ist das Komplement gebunden 
(positiver Ausfall der Reaktion). Kontrolle mit normalem Serum + Bakterien- 
aufschwemmung, femer mit letzterer allein darf keine Hämolyse ergeben. Aus 
der mehr oder weniger starken Hemmung der Hämolyse läßt sich ein Rückschluß 
auf den Gehalt des Serums an Ambozßptoren machen. 
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Statt der Yollbakterien können nach v. Wassermann auch Bakterienextrakte 
(8. 51) benutzt werden. 

b) Serodiagnostik der Syphilis, Wassermannsche Reaktion. Ge- 
naue Technik bei G. Meier. Weichardts Jahresberichte V., 1909, Abt. 1, S. 160. 

Notwendig aoßer dem hämolytischen System (1, 2, 3) wässerige Extrakte ans 
der Leber eines syphilitischen Fötus (4), nur im Notfall alkoholische Extrakte 
aus normalen Organen, und die zu untersuchende Flüssigkeit, Serum des auf 
Lues verdächtigen Kranken, das durch Erhitzen auf 56 "^ inaktiviert ist, Lumbal- 
flüBsigkeit von Paralytikern u. a. (5). Zu fallenden Mengen von 4 wird eine 
^eichbleibende Menge von 5 zugesetzt, dann Komplement (3) zugegeben, das 
Gemisch 2 Stunden bei 37 " belassen, dann 1 und 2 zugesetzt, das Gemisch wieder 
in den Brutschrank gebracht und nach 2 Stunden abgelesen. Stammt das Serum 
oder die Spinalflüssigkeit von Syphilitikern, so tritt Hemmung der Hämolyse ein. 
Zahlreiche Kontroll versuche nötig; insbesondere Prüfung des benutzten Eitraktes 
und Ermittlung der Extraktdosis. Weiter Kontrollen, ob 5 -j- 3, 4 + 3 und 6 + 3 
Komplementbindung hervorruft. 

Der zur Reaktion notwendige Lues-Leberextrakt und das hämolytische Serum 
wird in zuverlässiger und genau titrierter Form von dem Pharmazeutischen In- 
stitut L. Gaus in Frankfurt a. M. (unter Kontrolle von Wassermann), sowie von 
dem Sächsischen Serumwerk in den Handel gebracht. 

c) Demonstration der Präzipitinwirkung bei der biologischen 
Eiweißdifferenzierung (S. 74) nach Neisser und Sachs. 

Die Aufschwemmung der zu untersuchenden Blutart (Menschenblut) (4) in 
absteigenden Mengen wird mit dem spezifischen präzipitierenden Serum (5) (Anti- 
serum für Menscheneiweiß) versetzt, Komplement (3) zugegeben, das Gemisch 
1 Stunde bei 37 "* gelassen, dann 1 und 2 zugegeben, auf 2 Stunden in den 
Brutschrank gebracht und dann abgelesen. Ausbleiben der Hämolyse spricht für 
Menschenblut. Die Reaktion ist viel empfindlicher als die Präzipitinreaktion allein. 
Zahlreiche Kontrollen notwendig: mit Lnmunserum allein (5) ohne die Blutauf- 
schwenmiung (4) und bei Ersatz des Menschenantiserums durch ein andersartiges 
Serum oder normales Serum muß Hämolyse eintreten. 

Beispiel: Röhrchen I: Antiserum für Menscheneiweiß, hämolytisches System: 
3, dann 1 und 2. 

Röhrchen H: Antiserum für Pferdeeiweiß, Menschenblut, 3, dann 1 und 2. 

Röhrohen IH: Antiserum für Menscheneiweiß, Menschenblut, 3, dann 1 und 2. 

Bei I und n wird das Komplement (3) nicht gebunden und aktiviert 1 und 2 : 
Hämolyse tritt ein (negative Reaktion). 

Bei ni wird das Komplement (3) vom Antiserum-Menschenblut gebunden 
und kann daher 1 und 2 nicht mehr aktivieren: Hämolyse bleibt aus (positive 
Reaktion). 
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Kurze Erklärung der wichtigsten 
Fachausdrucke aus der Immunitätslehre. 

Agglntinine (Gruber und Durham). Stoffe im Blutserum Immunisierter, 
welche die Eigenschaft haben, Bakterien zusammenzuballen; diese Wirkung 
ist im allgemeinen spezifisch. Gruber-Widalsche Reaktion. 

Agglntinoide. Inaktive Form der Agglutinine, welche durch verschiedene äußere 
Einflüsse, z. B. Erhitzen oder längeres Aufbewahren des Serums die aggluti- 
nierende Eigenschaft des Serums (agglutinophore Gruppe) verloren haben, 
trotzdem aber noch bakterienbindende "Wirkung (haptophore Gruppe) besitzen 
(s. a. Toxoide). 

Aggressine (Bail). "Von den Bakterien im infizierten Körper gebildete Stoffe, 
welche die normalerweise vorhandenen Schutzstoffe des Organismus lähmen 
und so den Bakterien die Möglichkeit der Verbreitung und der Infektion 
geben. Durch Einverleibung von A. lassen sich sehr wirksame Antikörper, 
die Antiaggressine, herstellen. 

Aktive Immtmisiernng (Ehrlich). Schutzimpfung mit lebenden, abgeschwächten 
oder abgetöteten Bakterien, wobei die Schutzstoffe von den Zellen aktiv pro- 
duziert werden. 

Alexine (H. Bu ebner). Im normalen Blut enthaltene Schutzstoffe, welche die 
eingedrungenen Bakterien abzutöten vermögen; sind gegen äußere Einflüsse 
selur empfindlich, gehen bei Erwärmen auf 56** zugrunde. Synon. Komple- 
ment (Ehrlich), Zytase (Metschnikoff). 

Alexozyten (H. Buchner). Zellen, die Alexine absondern. 

Allergie (v. Pirquet). Veränderte Reaktionsfähigkeit, s. Überempfindlichkeit. 

Alttaberknlin (R. Koch) s. Tuberkulin. 

Ambozeptor (Ehrlich). Nach wiederholter Einverleibung von Bakterien oder 
Blutzellen gewinnt das Blutserum die Eigenschaft, die betreffenden Bakterien 
oder Blutkörperchen aufzulösen (Bakteriolysine, Hämolysine s. d.). Wird ein 
solches Serum auf 56° erhitzt, so verliert es seine "Wirkung, es wird inakti- 
viert, setzt man frisches Serum eines normalen Tieres hinzu, so tritt wieder 
Auflösung ein (Reaktivierung). Es wirken also zwei Substanzen neben- und 
miteinander, das nichtspezifische, durch Erwärmen leicht zerstörbare (thermo- 
• labile) Alexin (s. d.) oder Komplement (Ehrlich), das in jedem normalen 
Serum enthalten ist und der spezifische, gegen Erwärmen widerstandsfähige 
(thermostabile) Immunkörper oder Ambozeptor. Nach der Ehrlich- 
schen Seitenkettentheorie (s. d.) hat der Ambozeptor zwei bindende (hapto- 
phore) Gruppen, von denen die eine, die zytophüe, an das Bakterium oder 
Blutkörperchen angreift, die andere, die komplementophile, sich mit dem Alexin 
oder Komplement verbindet; dieses hat nicht direkt auflösende Wirkung, 
sondern erst durch Vermittlung der A. Syn. Immunkörper, Präparator (Grub er) 
Fixateur (Metschnikoff), SensibiUsator (Bordet). 

Anaphylaktischer Ghok s. Überempfindlichkeit. 

Anaphylaxie (Riebet). Schutzlosigkeit, s. Überempfindlichkeit. 
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Antiagglntinise. Bei Yorbehandlung von Tieren mit Körperzellenagglutinine 
enÜialtenden Flüssigkeiten gebildete Stoffe, welche die Agglatinationswirkung 
eines Serums aaQieben. 

Antiambozeptor (Ehrlich) s. Hämolysine. 

Antianaphylaxie. Immunität gegen Anaphylaxie. 

Antigene deutsch). Antikörper bildende Stoffe, die verschiedenen zur Immu- 
nisierung dienenden Substanzen (Toxine, Bakterien, Blutkörperchen usw.), 
durch deren Einverleibung im Körper die Bildung der Antikörper ausgelöst wird. 

AntUiftmolysine s. Hämolysine. 

Antikörper, Antistoffe. Im Körper als Eeaktionsprodukt gegen die verschie- 
denen einverleibten Antigene (s. d.) gebildete spezifische Stoffe (Antitoxine, 
Hämolysine, Zytotoxine, femer Antikomplemente, Antihämolysine u. a.). 

Antikomplement s. Komplement. 

Antitoxin (v. Behring). Nach Einverleibung von Toxinen im Körper gebildete 
spezifische Eeaktionsprodukte (Diphtherie-, Tetanusserum). Durch das A. wird 
das betreffende Toxin neutralisiert; es wird aber nicht zerstört, sondern geht 
eine ungiftige, für den Körper indifferente Verbindung mit dem A. ein. Auf 
die das Toxin bildenden Bazillen (z. B. Diphtheriebazülen), hat das A. keine 
schädigende Wirkung. 

ArthnsBchee Phftnomen s. Üherempfindlichkeit. 

Antolysate. Durch mehrtä^ge Digestion der Bakterien gewonnene Bakterien- 
extrakte, die als Impfstoffe, z. B. gegen Typhus, verwendet werden. 

Antolysine s. Hämolysine. 

Bakterienpräzipitine s. Präzipitine. 

Bakteriolysine (R. Pfeiffer). Im Blut von Menschen und Tieren, die eine 
natürliche oder künstliche Infektion (Cholera, Typhus) durchgemacht haben, 
sich bildende Stoffe, welche die betreffenden Bakterien zum kömigen Zer&ll 
bringen und auflösen. Pfeiffersche Eeaktion. 

Bakteriotrope Sera, Bakteriotropine (Neufeld und Rimpau). Sera (Strepto- 
kokken-, Pneumokokkenserum), welche die Kokken zur Aufnahme durch Phago- 
zyten vorbereiten, behalten bei Erwärmen auf 65 ** ihre "Wirkung (s. Opsonine). 

Bazillenemnlaion s. Neutuberkulin. 

Blnt-Eiweißdifferenziemng, biologische (Uhlenhuth, Wassermann) s. Prä- 
zipitine. 

BoYotnberkuUn. Aus Rindertuberkelbazillcn hergestelltes Tuberkulin. 

BovoTakzine (v. Behring). Tuberkuloseimpfstoff für Rinder; getrocknete, noch 
lebende menschliche Tuberkelbazillen, die für die Rinder wenig pathogen sind. 

Cytolysine s. Zytolysine. 

Eiwei&präzipitine s. Präzipitine. 

Ektotoxine. Von den Bakterien in die Nährflüssigkeit sezemierte Toxine, s. Toxine. 

Endotoxine. Im Bakterienleib enthaltene Oifte, die beim Zerfall oder Auflösen 

der Bakterien (z. B. durch bakteriolytisches Immunserum) frei werden und 

so zur Vergiftung des Körpers führen können. 
Epiphaninreaktion (Weichardt), ^ictqpaveia, Oberfläche. Demonstration in vitro 

der Diffusionsbeschleunigung, infolge Änderung des osmotischen Drucks und 

der Oberflächenspannung beim Zusammenbringen von Antigen und Antikörper. 

Fixateur (Metschnikof f) = Immunkörper, Ambozeptor (s. d.). Nach Metsoh- 
nikoff fixiert sich der Immunkörper der bakteriolytischen Sera auf die 
Bakterien, wodurch diese dann leicht von den Phagozyten aufgenommen und 
verdaut werden. 

Fixiernngsreaktion (Bordet, Gengou, Moreschi), s. Komplementbindung. 

Forensisohe Blutdiagnose s. Präzipitine. 
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Grub er-Wi dal sehe Reaktion. Zusammenballung von Bakterien unter dem 
Einfluß eines homologen Immunserums, besonders zur Sicheinmg der klinischen 
Typhusdiagnose. 

Grappenagglutmation. Wirkung des Immunserums nicht nur auf die homologen 
Bakterien, sondern auch auf nahe verwaadte Bakterienarten. Ähnliche Gruppen- 
reaktionen bei den Bakterie- und Hämolysinen, Präzipitinen u. a. 

H&magglntinine s. Hämolysine. 

Hämolyse. Austritt des Hämoglobins aus dem Stroma der roten Blutkörperchen 
und Auflösung. 

Hämolysine (Belfanti und Carbone, Bordet, Ehrlich und Morgenroth). 
Das Serum von Tieren (A), denen wiederholt Blut einer anderen Tierart (B) 
injiziert wii-d, hat die spezifische Eigenschaft, Blutkörperchen der Tiere B zu 
lösen (Heterolysine); außerdem tritt auch Zusammenballung der Blutkörper- 
chen ein (Hämagglutinine). Die H. bestehen wie die Bakteriolysine (s. d.) 
aus dem Alexin oder Komplement (s. d.) und dem Ambozeptor (s. d.). Durch 
Einspritzung von Blutkörperchen derselben Spezies, also z. B. von Ziegenblut- 
körperchen bei Ziegen erhält man Isolysine, also H., die das Blut anderer 
Ziegen auflösen, aber nicht die Blutkörperchen der immunisierten Ziege selbst; 
es bilden sich also keine Autolysine. 

Durch Einspritzung von hämolytischem Serum bei einem anderen Tier 
treten Antihämolysine auf, welche die hämolytische Wirkung aufheben. 
Nach der Zusammensetzung der H. bestehen diese Antihämolysine aus dem 
Antikomplement (Antialexin) imd dem Antiambozeptor. 

Haptine (Ehrlich). Sammelname für die verschiedenartigen Körper, welche sich 
mit den Seitenketten (s. d.) der Zelle verbinden. 

Haptophore Gruppe (Ehrlich). Bindende Gruppen der Haptine und Zellen. 
Ein Toxin z. B. hat eine haptophore und eine toxophore Gruppe; durch die 
erstere wird das Gift an die Zelle gebunden, wenn die h. G. des Toxins eine 
passende h. G. in einer Zelle findet, dann erst tritt die toxophore Gruppe in 
Tätigkeit und löst die eigentliche Giftwirkung aus (s. Seitenketten). 

Immnnit&tseinheit, abgekürzt: I.-E. Maß zur Bewertung des Diphtherieserums 
und anderer Serumarten; beim Diphtherieserum diejenige Menge, die eine für 
Meerschweinchen 100 fache tödliche Dosis Toxin unschädlich macht (s. Normal- 
seram). 

Immunkörper, Thermostabiler Bestandteil der Bakteriolysine und Zytolysine 
(s. Ambozeptor). 

Immnnopsonine s. Bakteriotropine und Opsonine. 

ImmnnBemm. Durch Injektion der verschiedensten Antigene (s. d.) gewonnenes 
Serum, das spezifisch (bakteriolytisch, antitoxisch usw.) auf die betreffenden 
Antigene wirkt. 

Inaktiviernng eines Serums. Durch Erwärmen auf 56 <* wird die lytische Kraft 
eines Serums au^ehoben infolge Zerstörung der thermolabilen Alexine oder 
Komplemente; durch Zusatz von frischem, normalem Serum wird die Wirkung 
wieder hergestellt, das Serum wird reaktiviert (s. Ambozeptor). 

Isolysine s. Hämolysine. 

Eenotoxin (Weichardt). Ermüdungstoxin. Aus Eiweiß durch chemische Ein- 
flüsse gewonnenes Abspaltungsprodukt mit Antigencharakter; der entsprechende 
Antikörper (Antikenotoxin) läßt sich gleichfalls aas Eiweiß gewinnen. 

Kombinierte Lnmnnisiemng s. Simultanimpfung. 

Komplement (Ehrlich). Thermolabiler Bestandteil des bakteriolytischen und 
hämolytischen Serums, Syn. Aiexin, Zytase, hat die eigentliche abtötende 
und auflösende Wirkung. Nach Ehrlich hat das K. eine haptophore und 
eine ergophore oder zymotoxische Gruppe, welche die Trägerin der lytischen 
Wirkung ist. Beim Erwärmen geht diese Gruppe zugrunde, während die 
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haptophore Gruppe erhalten bleibt. Diese inaktivierten K., die wohl noch die 
i^Uiigkeit der Bindung, aber keine auflösende Kraft besitzen, heiJBen Komple- 
mentoide. Durch Injektion von Komplement, also normalem Serum bei 
anderen Tieren, erhält man Antikomplement, welches die Komplement- 
wirkung aufhebt; auch nach Injektion von Komplementoiden erhalt man Anti- 
komplement. 

Komplemeiitablenknng (Neisser imd Wechsberg). Bei Einverleibimg eines 
großen Überschusses von Ambozeptoren (s. d.) im Immunserum werden die 
im normalen Körper vorhandenen Komplemente (s. d.) verhindert, mit den 
Bakterien in Berührung zu treten, so daß kein Schutz, sondern sogar erhöhte 
Empfänglichkeit besteht. 

Eomplementbindnng [Fizienmgeireaktioii] (Bordet,Gengou und Moreschi). 
Beim Zusammentreffen der Immunkörper von Bakteriolysinen, Hämolysinen, 
Präzipitinen mit ihren Antigenen: Bakterien, Blutkörperchen, Eiweißsubstanzen 
wird das Komplement gebunden. Man kann also durch die Bindung des Komple- 
ments in einem Gemisch der Bakterien und des betreffenden Immunserums 
oder z. B. von Menscheneiweiß- Antiserum und menschlichem Eiweiß auf die 
Anwesenheit des Antikörpers schließen. Die Bindung des Komplements wird 
durch Zusatz von Blut und inaktiviertem hämolytischem Serum festgestellt. 
Das Ausbleiben der Hämolyse bedeutet die Bindung, also die Anwesenheit des 
Antikörpers in dem zu untersuchenden Serum, eintretende Hämolyse zeigt an, 
daß keine Antikörper oder nur in geringer Menge vorhanden sind. Die Ee- 
aktion ist besonders wichtig bei Krankheiten, deren Erreger noch nicht bekannt 
sind, wie zur Serumdiagnose der Syphilis (WassermannscheEeaktion). 

Eomplementoid s. Komplement. 

Eomplementophile Gruppe (Ehrlich) s. Ambozeptor. 

Eonjnnktivalreaktion (Wolff-Eisner, Calmette). Einträufeln einiger Tropfen 
einer 1 proz. Lösung von Alttuberkulin in den Konjunktivalsack zu diagnostischen 
Zwecken bei Tuberkulose. 

Entane Tuberkulinprobe (y. Pirquet). Einimpfen einiger Tropfen einer Alt- 
tuberkulinlösung in die Haut. 

Lo, Ljc (Ehrlich). Limes, Bezeichnung aus der Prüfungstechnik des Diphtherie- 
serums. 

Lo: die Giftdosis, welche durch eine Immunisierungseinheit, I.-E. (s, d.), 
Heilserum genau neutralisiert wird, so daß das mit der Mischung gespritzte 
Tier vollkommen gesund bleibt. 

L t (tot) : tödlicher Giftüberschuß, die Giftdosis, bei welcher trotz Zusatz 
von 1 1.-E. noch so viel Gift im Überschuß vorhanden ist, daß Meerschweinchen 
am 4. Tage an der Vergiftung eingehen. 

Latenzzeit. Die Zeit, in der das Toxin an die Zelle gelangt. 

Lenkotoxin s. Zytotoxine. 

Lenkozidin (van de Velde). Stoffwechselprodukt der Staphylokokken, welches 
schädigend auf die Leukozyten einwirkt. Durch Injektion von Leukozidin bei 
Tieren erhält man ein Antileukozidin, welches die schädigende Wirkung 
des L. aufhebt. 

Lokale Gewebsimmnnität (v. Wassermann). Immunität der Gewebe unter 
dem Einfluß der Infektionsstoffe, z. B. Darmepithel bei Typhus. 

Lysine s. Bakteriolysine, Hämolysine. 

Metschnik off scher Versuch s. Riagolyse. 

Multipartiale Impfetoffe (v. Wassermann). Gemisch möglichst verschiedener 
Stänme einer Bakterienart, da verachiedene Stämme derselben Art in ihrem 
Bau und Rezeptorenapparat nicht vollkommen imtereinander identisch sind. 

Mnltipartiales Serum (v. Wassermann). Gewonnen durch Injektion von multi- 
partialem Impfstoff, z. B. Schweineseucheserum. 
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Negative Phase. Die bei der aktiven Immunisierung, z. B. der Typhusimpfung 
mit abgetöteten Kulturen, in den ersten Tagen nach der Einspritzung des 
Impfstoffes bis zum Eintritt der Immunität bestehende .erhöhte Empfänglich- 
keit gegen Infektion. 

Neatuberknlin (R. Koch). „B^zillenemulsion^S Aufschwemmung pulverisierter 
Tuberkelbazillen in Wasser mit Zusatz von Glyzerin. 

Normalgift (v. Behring). Toxinlösung, die in 1 ccm 100 tödliche Dosen ent- 
hält Diphtherienormalgift = DTN^ 

Normalsernm ^v. Behring). Heilserum, von welchem 1 ccm imstande ist, 1 ccm 
des Normalgiftes unschädlich zu machen. 

Ophthalmoreaktion s. Konjunktivaireaktion. 

Opsonine (Wright). Stoffe im noimalen Serum, welche Bakterien geeignet 
„schmackhaft^^ machen zur Aufnahme durch die Leukozyten (Phagozytose). 
Im Gegensatz zu den Immunopsoninen oder bakteriotropen Substanzen (s. d.) 
werden die 0. des normalen Serums durch Erwärmen auf 65° zerstört. 

Opsonischer Index (Wright). Verhältniszahl der opsonischen Wirkung („phago- 
zytischer Index", s. d.) des Serums eines Kranken zu der eines Gesunden, 
festgestellt durch Zusammenbringen der Bakterienart, welche die betreffende 
Krankheit hervorruft, mit Leukozyten, die durch Waschen mit physiol. Koch- 
salzlösung von Serum befreit sind und dem Serum des Kranken bzw. des 
Gesunden; Bestimmung der Zahl der von den Leukozyten aufgenommenen 
Bakterien; sind im Serum des Gesunden durchschnittlich 5, in dem des Kranken 4, 
so ist dessen ops. Index 4:5 = 0,8. 

Passive Immnnisiernng (Ehrlich). Schutzimpfung mit Serum von immuni- 
sierten Tieren (z. B. Diphtherie- oder Tetanusserum), wobei der Körper die 
Schutzstoffe in wirksamem Zustande einverleibt bekommt. 

Perkutane Tuberkulinprobe (Mo r o). Einreibung einer Tuberkulinsalbe in die Haut. 

Pfeiffersche Reaktion s. Bakteriolysine. 

Phagolyse (Metschnikoff). Zerfall der Leukozyten durch Injektion schädigen- 
der Stoffe (Bouillon, 0,8 proz. Kochsalzlösung) in die Bauchhöhle und dadurch 
Abschwächung und Aufhebung der Phagozytose. 

Die Ph. soll ausbleiben, wenn durch eine tags zuvor ausgeführte Injektion 
von Bouillon eine Leukozytengeneration im Peritoneum geschaffen wird, die 
gegenüber der Ph. widerstandsfähiger ist; bei den so vorbehandelten Tieren 
tritt nach einer zweiten Injektion von Bouillon keine Ph. mehr ein. 

Phagozyten (Metschnikoff). Freßzellen, Zellen, insbesondere Leukozyten, 
welche Bakterien und andere Substanzen aufnehmen und verdauen und so 
den Körper von Bakterien befreien. 

Phagozytischer Index (Wright). Zahl der unter der Einwirkung des opso- 
nischen Serums phagozytierten Bakterien dividiert durch die ausgezählten 
Leukozyten. 

Pirquet sehe Reaktion s. Kutane Tuberkulinprobe. 

Polyvalentes Sernm, gewonnen durch Vermischung verschiedener Immunseren, 
die von verschiedenen Tierspezies geliefert wurden, wodurch die Wahrschein- 
üchkeit erhöht ist, daß die Ambozeptoren (s. d.) des Immunserums im Blut 
der Geimpften das passende Komplement (s. d.) finden und dadurch zur Wirkung 
kommen. 

Präparator (Grub er) = Immunkörper, Ambozeptor (s. d.), der thermostabile 
Anteil des bakterio- und hämolytischen Serums, der die Bakterien und Blut- 
körperchen für die Alexine zugänglich macht, präpariert. 

Präzipitine (R. Kraus, Bordet und Tchistowitsch). Im Serum der mit 
Kulturfiltraten und Bakterien oder mit fremdartigen Eiweißsubstanzen (z. B. 
Blutserum, Milch) vorbehandelten Tiere auftretende spezifische Stoffe, Bak- 
terienpräzipitine, Eiweißpräzipitine, welche diese Antigene (Präzipitinogene^ 
aus einer Idaren Lösung in Form eines Präzipitates niederschlagen. Pn&tisch 
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verwendet zur f orensischenBlut-Ei weifidif f erenzierang (Uhlenhuth, 
y. Wassermann). Das dazu notwendige Semm wird von Pferden gewonnen, 
denen wiederholt menschliches Blntsemm eingespritzt wurde; dieses Pferde- 
immunserum giht nur einen Niederschlag mit Aufechwemmnngen von Menschen- 
blut, dagegen nicht von einer anderen Tierart (von Affen in geringem Grade). 
Durch Immunisierung von Tieren mit präzipitierendem Serum entsteht ein 
Antipräzipitin, das die Wirkung des präzipitierenden Seroms aofheht. 

Pridpitoide. Inaktive Form der Präzipitine infolge Erwärmens aof 60'' (ähn- 
lich wie Toxoide, Agglutinoide), verbinden sich noch wie die Präzipitine mit 
der präzipitablen Substanz, dem Präzipitinogen, jedoch ohne daß die spe- 
zifische Fällung eintritt und verhindern sogar die Fällung durch zugesetztes 
aktives Präzipitin (Eisenberg). 

FyosTaxiase (Emmerich). In alten Pyozyaneuskulturen sich bildendes proteo- 
lytisches Enzym, das andere Bakterien auflöst. 

Beeeptorwi (Ehrlich). Atomgruppen der Zellen, an die eine fremde in den 
Körper eingeführte Gruppe (Toxin u. a.) angreift. Ehrlich unterscheidet 
drei Arten von R. Die R. erster und zweiter Ordnung werden als Uni- 
zeptoren, die der dritten Ordnung als Ambozeptoren bezeichnet. Die R. 
erster Ordnung sind nur durch eine spezifische haptophore Gruppe aus- 
gezeichnet; ihre Hauptvertreter sind die Antitoxine, die eben nur die Funk- 
tion haben, die Toxine durch deren Verankerung unwirksam zu machen. Die 
R. zweiter Ordnung besitzen außer einer haptophoren Gruppe noch eine 
spezifische (zymophore) Funktionsgruppe, mit der sie auf die gebundenen 
Substanzen (Bakterien, Eiweißstoffe) einwirken; zu ihnen gehören die Agglu- 
tinine und die Präzipitine. Die inaktiven Formen, welche die zymophore 
Gruppe verloren haben (z. B. durch Erwärmen auf 56**) heißen: Agglutmoide 
und Präzipitoide (s. d.). Die R. dritter Ordnung, die Ambozeptoren 
(s. d.), sind durch zwei haptophore Gruppen ausgezeichnet, der zytophilen und 
ler komplementophilen (s. Seitenkettentheorie). 
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Seiteiikettentheorie (Ehrlich). Jede lebende Zelle besteht aus einem Leistungs- 
kem und aus einer großen Zahl demselben angefügten Seitenketten oder Re- 
zeptoren; diese dienen im normalen Leben des Protoplasmas zur Ernährung, 
indem sie alle möglichen in den Organismus gelangten fremdartigen Stoffe 
zu Nahrungszwecken an sich reißen und für den Leistungskem assimilieren; 
außerdem können aber auch andere Stoffe gebunden werden, z. B. die Toxine. 
Zur Bindung haben die S. bestimmte Haftapparate, haptophore Gruppen; auf 
diese sind die haptophoren Gruppen der verschiedenartigen, in den Organis- 
mus gelangenden fremdartigen Stoffe (Haptine, s. d.) eingestellt. Eine solche 
Bindung kann aber nur stattfinden, wenn die haptophoren Gruppen der S. 
und die der Haptine aufeinander passen, „wie der Schlüssel zum Schloß paßt". 
Die Besetzung von S. durch die haptophoren Gruppen der Haptine bedingt 
für das Leben, insbesondere für die Ernährung der Zelle einen Defekt; die 
Zelle ersetzt diesen Defekt durch Neubildung von S., die einem biologischen 
Gesetz folgend sich nicht auf den Ersatz des Defektes beschränkt, sondern 
zur Überregenoration führt. Die überschüssigen S. werden von der Zelle 
abgestoßen und gelangen ins Blut; sie sind die Antikörper (Antitoxine usw.), 
welche entsprechend ihrer Entstehung die Eigenschaft haben, die ihnen in 
der Blutbahn begegnenden Haptine (Toxine u. a.) abzufangen und zu binden, 
bevor diese an die Zellen gelangen. 

Die S. läßt sich kurz zusammenfassen: Ein Gift ist nur krankmachend 
für solche Individuen, welche eine das Gift chemisch bindende Substanz in 
bestimmten lebenden Zellen besitzen. Die Teile der Zellen, an welche das 
Gift gebunden wird, sind die Seitenketten oder Rezeptoren. Die Antitoxine 
entstehen, wenn diese Seitenketten abgestoßen werden und in das Blut über- 
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gehen; dieselben Organe, welche eine spezifische Beziehung zu den Toxin- 
molekülen besitzen, sind auch die Produzenten des zugehörigen Antitoxins. 
Die Antitoxine sind die im Verlauf des Immunisierungsprozesses abgestoßenen 
und inmier wieder regenerierten Seitenketten, also die in Lösung gegangenen 
Bestandteile der normalen Zellen. Ganz analog ist der Vorgang bei der Bil- 
dung anderer Antikörper, wie Bakteriolysine, Hämolysine u. a. 

Sensibilisator (Bord et) s. Substance sensibilisatrice. 

Sensibilisierte Bazillen. Mit Immunserum versetzte Bazillen. 

Sernmdiagnose. Identifizierung einer Kultur oder Diagnose einer Krankheit 
mittels der Bakteriolysine (s. d.) oder der Agglutinine (Grub er-Wi dal sehe 
Reaktion), s. auch Präzipitine und Komplementbindung. 

Sernmdiagnose der Syphilis (v. Wassermann-A. Neisser-Bruck) s. Kom- 
plementbindung. 

Semmkrankheit (v. Pirquet und Schick). Bei Injektionen von körperfremdem 
Serum (z. B. von Pferden gewonnenem Immunserum) auftretende Krank- 
heitserscheinungen, Exantheme, Ödeme, Gelenkschmerzen, Drüsenschwellung. 
Diese Erscheinungen treten bei der wiederholten Injektion des fremdartigen 
Serums stürmischer und schneller auf als bei der erstmaligen (s. Über- 
empfindHchkeit). 

Simnltanimpfnng. Kombroation von aktiver und passiver (s. d.) Immunisierung, 
gleichzeitige Verimpfung von lebenden oder abgeschwächten Infektionserregern 
und dem betr. Serum. 

Sümnline (Metschnikoff). Substanzen, welche die Leukozytentätigkeit anregen. 

Snbstance sensibilisatrice, Sensibilisator (Bordet) = Immunkörper, Ambo- 
zeptor, Präparator (s. d.). Der thermostabile Teil des Inmiunserums wirkt 
nach Bordet in der Weise, daß er die Bakterien oder Blutkörperchen für 
die Wirkung der Alexine empfänglich, „sensibel" macht, so daß die Auflösung 
durch diese leicht erfolgt. 

Synzytiolysin (Weichardt). Durch Injektion von zerriebenen Synzytialzellen 
entstehendes spezifisches zytolytisches Serum; ein Gemisch von den Zellen und 
dem Serum ist giftig, weil durch die Zytolyse Endotoxine freigemacht werden. 

Tanrnman (Koch-Schütz). Imp&toff gegen Rindertuberkulose, abgeschwächte 
lebende menschliche Tuberkelbazillen; ganz ähnlich ist die BovovÄzine (s. d.) 
von V. Behring. 

Tetanolysin, Tetanospasmin. Bestandteile des Tetanustoxins; das T.-Lysin löst 
rote Blutkörperchen auf, das T.-Spasmin erzeugt die für Tetanus charakte- 
ristischen Krämpfe. Dementsprechend bilden sich im Organismus nach Ein- 
verleibung des Tetanustoxins Antitoxine gegen das T.-Lysin und das T.-Spasmin. 
Auch andere Toxine enthalten verschieden wirkende Bestandteile , so das 
Schlangengift vier verschiedene. 

Therapia sterilisans magna (Ehrlich). Abtötung der Krankheitserreger im 
Organismus durch eine einmalige große Dosis eines chemischen Mittels. 

Toxin. Wasserlösliche Stoffwechselprodukte von Bakterien, welche von diesen 
in der Nährflüssigkeit gebildet und in sie ausgeschieden werden, femer pflanz- 
lichen und tierischen Ursprungs, sind gegenüber den chemischen Giften 
charakterisiert durch die große Empfindlichkeit gegen Erwärmung, durch die 
Inkubationszeit der Giftwirkung, d. h. die Zeit bis zum Auftreten der Ver- 
giftungserscheinungen und vor allem durch die Fähigkeit, spezifisches Antitoxin 
zu bilden, wozu chemisch definierbare Gifte nicht befähigt sind. 

Tozoide (Ehrlich). Ungiftige Modifikation der Toxine infolge längeren Auf- 
bewahrens oder ^/g stündiger Erwärmung auf 65® ; bei den T. ist die widerstands- 
fähige, bindende haptophore Gruppe (s. d.) erhalten und die gegen äußere 
Einflüsse empfindliche toxophore Gruppe, die die Vergiftung auslöst, zerstört. 
Man erhält mit den T. Antitoxine, wie mit den unveränderten Toxinen, femer 
werden von den T. die Antitoxine ebenso gebunden, vrie von den Toxinen. 
Ähnliche inaktive Modifikationen sind die Agglutinoide, Komplementoide u. a. 
Dieudonn^y Schutzimpfung u. Serumtherapie. 7. Aufl. 15 
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TozoB (Ehrlich). Primär relativ ungiftiger Bestandteil des Diphtherietozins, 
der die diphtheiitische Spätlahmung bei Menschen und Tieren hervorruft; 
nach Immunisierung mit T. entsteht Antitoxin, welches das Auftreten der 
Spätlähmungen verhindert 

Tozophore Gruppe (Ehrlich). Die eigentliche giftauslösende Gruppe der Toxine, 
s. Toxoide und haptophore Gruppe. 

TO, TB (R. Koch). Tuberkulinpräpaiate, hergestellt aus getroclmeten und zer* 
riebenen Tuberkelbazillen, die zentrifugiert werden, wobei eine obere klare 
Flüssigkeit, TO, und ein schleimiger Bodensatz, TR, sich bildet; letzterer soll 
stark immunisierend wirken, ohne erhebliche Reaktion hervorzurufen. 

Tuberkulin (R. Koch). I^trat von 6 — 8 Wochen alten TuberkelbazUlenkulturen, 
das durch Erhitzen auf 100* auf ^/^^ des ursprünglichen Volumens eingedampft 
ist (Alttuberkulin). 

TuberkulozicUn (Klebs). Durch Reinigung des Tuberkulins dargestelltes Prä- 
parat zur Behandlung der Tuberkulose. 

Tnlase (v. Behring). Impfstoff gegen Tuberkulose, mit Chloralhydrat behandelte 
Tuberkelbazillen; durch Immunisierung von Tieren entsteht die Antitulase. 

TyphuBdiagDOBtiknm (Ficker). Haltbare Au&chwemmung von abgetöteten 
Typhuskulturen zur Gruber-Widalschen Reaktion, ebenso Paratyphus- und 
Rotzdiagnostikum. 

Überempfindlichkeit, Syn. Anaphylaxie. 1. Gegen bakterielle Toxine: gesteigerte 
GiftempfindUchkeit bei hochimmumsierten Tieren, z. B. bei Tetanus, so dafi 
diese trotz sehr starken Antitoxingehaltes des Blutes durch geringe Giftdosen 
zugrunde gehen. Die Tuberkulinreaktion beruht auf einer Ü. der Tuberkulösen 
gegen das Gift der Tuberkelbazillen. 2. Gegen fremdartiges Serum: bei wieder- 
holter Injektion von fremdartigem Serum bei Tieren eintretende Ü. gegen 
kleine Serummengen, wodurch die Tiere oft plötzlich unter dyspnoischen Er- 
scheinungen (anaphylaktischer Ghok) zugrunde gehen (Arthussches 
Phänomen). 

Yakrinebehandlang (Wright). Behandlung chronischer Affektionen (z. B. Sta- 
phylokokkeninfektionen) mit abgetöteten Kulturen. 

Wassermannsche Reaktion s. Komplementbindung. 
Wi dal sehe Reaktion s. Gruber-W idaische Reaktion. 

Zymophore Gruppe (Ehrlich) s. Komplemente und Rezeptoren. 

Zytase (Metschnikoff). Von den Leukozyten gebildete bakterizide Stoffep 
Syn. Alexine. 

Zytolyune, Zytotoxine (Metschnikoff). Stoffe, die im Körper nach Einver- 
leibung von fremden Zellen der verschiedensten Art gebildet werden; nach 
Injektion von Spennatozoen büden sich Spennatoxine ^spermatozide Substanzen), 
welche die GeiBelbewegung der Spermatozoon zum Stillstand bringen; bei weiß^ 
Blutkörperchen Leukotoxin, bei Nierenzellen Nephrotoxin, bei Gehirnzellen 
Neurotoxin. Die Z. wirken spezifisch, d. h. nur auf die zur Vorbehandlung 
dienenden Stoffe einer gleichen Tierart; sie bestehen wie die Bakterio- und 
Hämolysine aus zwei Komponenten: dem Komplement imd dem Ambozeptor. 
Nach Injektion von zytotoxischem Serum bilden sich Antizytotoxine, 
welche die Wirkung der Z. aufheben, z. B. Antispermatoxine. 

Zytophile Gruppe (Ehrlich) s. Ambozeptor. 
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VERLAG VON JOHANN AMBROSIUS BARTH IN LEIPZIG. 

assermann, Prof. Dr. A. Ton, Hämoljrine, Zytotoxlne und Präzipitine« 

Neu bearbeitet and ergänzt von Dr. J. Leuchs und Dr. M. Wassermann. 

IV, 124 S. 1911. M. 4.80, geb. M. 5.80. 

Diese Abhandlung: stellt eine Neubearbeitung und eine dem derzeitigen Stande 
der Wissenschaft entsprechende Erweiterung eines in der Volkmannschen Sammlung 
kÜnischer Vorträge im Jahre 1902 erschienenen Aufsatzes ,,Hämol7sine, Zytotoxine und 
Präzipitine" Yon Professor Dr. A. v. Wassermann dar. Sie soll den der Immunitäts- 
forschung und Serologie ferner stehenden ärztlichen Kreisen zur Einführung in das 
schwierige, eminent bedeutungsvoll gewordene Gebiet dienen und einen allgemeinen 
Überblick über die wichtigsten Ergebnisse der diesbezüglichen Forschung bieten. Sie 
macht daher keinerlei Anspruch auf Vollständigkeit, vermeidet im allgemeinen eine aus- 
führliche Wiedergabe der oftmals recht komplizierten Technik der versuche und legt 
das Hauptgewicht darauf, das Gebotene unter Hervorhebung des praktisch Wichtigen 
in möglichst leicht faBlicher Form zu bringen. 

ITraft, E., Analytiselies Diagrnostikiim. Die chemischen, mikroskopischen und 

11 bakteriologischen üntersachungsmethoden von Harn, Auswurf, Magensaft, Blut, 

Kot usw. Ein Handbuch zum Gebrauch für Ärzte, Apotheker, Chemiker und 

Studierende. 8^ XYI, 405 Seiten mit 146 Abbildungen und 4 farbigen Tafehi. 

1909. M. 9.—, geb. M. 10.—. 

SOddeutscho Apotheker-Zeltung: Ein mit emsigem Fleifi zusammengetraigfenes Werk 
ist uns in dem vorliegenden Buch von Dr. Kraft dargeboten, zahlreiche Abbildungen 
unterstützen das Studium desselben In anschaulicher Weise. 

Man muß das Werk als einen vielseitigen und brauchbaren Wegweiser in dem un- 
endlich weiten Gebiete der physiologischen Untersuchungen erklären, dessen Studium 
hoffentlich viele Kollegen anregen wird, sich mit diesem für die ärztliche Praxis immer 
wichtiger werdenden Zweige der Analyse und Mikroskopie weiter zu beschäftigen. 

Schweizerische Wochenschrift für Chemie und Pharmazie: Unter den zahlreichen Leit- 
faden und Wegleitungen zu chemischen, mikroskopischen und bakteriologischen Unter- 
suchungen von Harn, Sputum, Magensaft usw. scheint mir das eben erschienene, von 
E. Kraft herausgegebene ca. 400 Seiten starke Werk alle Beachtung zu verdienen. Sein 
Inhalt ist nicht bloß aus größeren Hand- und Lehrbüchern zusammengetragen, sondern 
man erkennt deutlich, daß darin viel selbst Erfahrenes enthalten ist und manche prak- 
tische Ratschläge niedergelegt sind. 

Wer sich mit derartigen Untersuchungen zu befassen hat, wird zur raschen Orien- 
tierung das Kraftsche Weik gut brauchen können. 

Sehmidt^ Dr. Heiurich, Dr. L. Friedheim, Dr. A. Lamhofer,.. Dr. J. Donaty 
Diagrnostlseli-therapentiscließ Yademeeum für Studierende und Ärzte zusammen- 
festellt. 9. Auflage. VI und 430 Seiten mit Abbildungen. 1909. Als Taschen- 
uch mit Bleistiftöse in abwaschbarem Leinen elegant gebunden M. 6. — . 

Gebunden und mit Schreibpapier durchschossen M. 7. — . 

Schmidft JahrbOcher: Man kann nicht gut mehr des Tatsächlichen, Wissenswerten 
auf einen so knappen Raum zusammenfassen. Die Antworten, die der Unsichere er- 
hält, sind überall klar und richtig . , 

Calear, Prof. Dr. R. P. ran, Immanitätsrealctionen und einige ihrer praktischen 
Verwendungen fürKlinikundLiaboratorium. VII, 134 Seiten. Lex.-8®. 1908. M.Ö.— . 

Calcar, Prof. Dr. B. P. yan, Dialyse, Eiweifiehemie und Immunität. XI, 
81 Seiten mit 11 Figuren. 1908. M. 3.—. 

Beide Schriften ergänzen sich gegenseitig; sie wollen beweisen, daß die Verwen- 
dung der modernen Immunitätsreaktionen nicht allein zur Erklärung des Wesens einer 
Reihe noch dunkler Krankheitserscheinungen von p^roßem Wert sein kann, sondern daß 
dieser Wert noch größer bei dem Suchen nach Mitteln sein wird, um die Krankheits- 
erscheinungen rationell zu bestreiten. 

Josepli, Dr. Max, Lelirbucli der HaarkraiÜEheiten für Ärzte und Studierende. 
VIII, 338 Seiten mit 26 Abbildungen im Text, 120 Rezepten und einem 
Anhang von 100 Rezepten. 1910. M. 8.—, geb. M. 9.—. 

Die Lehre von den Haarkrankheiten hat leider mit den übrigen Fortschritten in 
der Medizin nicht gleichen Schritt gehalten. Über die Ätiologie und die pathologische 
Anatomie sind wir noch zu wenig unterrichtet, und es haben sich daher viele Meuoden 
und Mittel breit gemacht, die weit entfernt von wissenschaftlicher Durchprüfung sind. 
Es ist daher erfreulich, daß der durch seine Lehrbücher bekannte Verfasser eine 
Übersicht unseres Wissens auf diesem Gebiete gebracht hat, um dem Rat Suchenden 
einen Wegweiser an die Hand zu geben, mittels dessen er sich orientieren kann. Viel- 
leicht wird das Lehrbuch auch manchem zeigen, wo mit weiteren Forschungen einzu- 
setzen ist. 
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VEBLA6 VON JOHANN AMBBOSIUS BARTH IN LEIPZIG, 

reUT fir SeUfli» «ad lür op e a ^Hygieae, unter besoDttoer BeiuoksäMigaDg 
der Pailidogia und Therapie hemsgi^beii Yoa Prot Dr. G. Mense (CSne^ 
Jahifich 24 Hefte. M. 20.—. 

Beihefle zu Arddr fttr Hddft- ud Trepea-HygieBe eischeinen seit 1907 in 
zwangloser Folge. Jedes Heft ist einzeln kftnflich, der Fteis der Hefte richtet sich 
nach dem Um£ing. Die Belbefle bringen monographische Dmstellmigen über 
yerschiedene den Tropenarzt interessierende Themata. 8ie wollen das Archiv selbst 
entlasten, andererseitB ermö^chen, dafi gröfiere Arbeiten ungeteilt veröffent- 
licht werden können. Sie erscheinen nach Bedarf nnd sind einzeln käofUch. Bei 
Bezog sämtlicher Beihefte eines Jahiganges wird ein ermäßigter Preis eingeräumt. 

Die Beihefte zu Band XI, 1907 (280 8. mit 9 Tafehi), Preis IL 11.—, enthalten; 

!• Stadien Ober die In den Tropen erworiiene Dysenterie (Viereck). 41 Seiten 
mit 6 Abbildungen, 2 schwarzen und 1 farbigen TafeL 1907. Einzelpreis M. 3. — . 

2« Beitrüge znr Kenntnis des TrjpAnesenui gambiense (B entmann nnd 
Günther). 70 8. mit 1 schwarzen und 1 färb. Tafel. 1907. M. 4.— . 

8« FharmalLologisehe und ehemiseh-physiologiaehe Studien über Chinin 

(Giemsa und Schaumann). 84 S. 1907. M. 3. — . 

4« FieberimSpätstadiamderSjphllls (Siebert). 33 S. mit 1 Tafel. 1907. M. 1.50. 

5« Wie erobert man Afriiia für die weiße und farbige Rasset (Ziemann). 
29 S. 1907. M. —.75. 

6* über die Nieren beim Sehwarawasserfiel^er (Werner). 208. mit 3 farbigen 
Tafeln. 1907, M. 1.50. 

Die Beihefte zu BandXII, 1908(436 S.mit 33 Tafeln), Preis M. 18.— , enthalten; 

1. Beitrüge zur Morphologie der Splroehaeten (Sp. dnttoni) (M. Mayer). 
19 8. mit 1 färb. Tafel. 1908. Einzelpreis M. 1.25. 

2. Über die SeliiafkrankheitsHiege bei Dnala (Zupitza). 30 Seiten mit 1 Karte 
der Umgegend von Duala. 1908. M. 1.50, 

8, Cber Trypanosoma eongolense (Höhnel). 30 8. mit 2 Tafeln. 1908. M. 1.50. 

4« Kanu der Deutsehe sieh in den Tropen alLldimatisieren! (Steudel). 
22 S. 1908. M. —.75. 

5. Yerhandlnngen der Deutschen tropenmedizinisehen Gesellsehaft. Erste 
Tagung. 164 8. mit 1 Titelbild. 1908. M. 3.—. 

6. Untersuchungen über den SandHoh, Beobachtungen über Cordylobia 
grttnbergi (Dönitz). Über Uautmanlwnrf (Oreeping disease) (Fülleborn), 
Ueber in der Mensehenhant wandernde Hypoderma bojis-Larren (Mar- 
bitz). 26 S. mit 2 Tafeln. 1908. M. 1.50. 

7. Über FilariaYolTulus(Iieuekart) (Fülleborn). 17 8. m. 5 Taf. 1908. M. 1.50. 

8. Über Yersuehe an Hundefllarien und deren Übertragung durch Mttclcen 

(Füileborn). 43 8. mit 4 Tafeln. 1908. M. 2.50. 

9. Untersuchungen an menschlichen Filarien und deren Übertragung auf 
Stechmttclieu (Fülleborn). 36 8. mit 7 Doppeltafehi. 1908. M. 4.—. 

10« Die Yerteiluiig der Milirofllarien im KSrper und die Ursachen des Turnus 
bei Mikrofllaria nocturna und diuma. Studien zur Morphologie der 
Mikrofllarien (Rodenwaldt). 30 8. mit 4 Tafeln. 1908. M. 3.—. 

11. Studien über pathogene Amöben (Werner). 18 8. mit 6 Tafehi. 1908. M.2.— . 

Die Beihefte zu Band Xm, 1909 (501 8. mit 18 Tafeln), Preis M. 18.—, enthalten: 

1« Zur Hygiene europäischer Truppen bei tropischen Feldzflgen (zur Yerth). 
73 8. 1909. Einzelpreis M. 2.— • 

2. Über ZellTeränderungen in inneren Organen l>ei Yariola (Keysselitz 
und Mayer). 22 8. mit 1 Tafel. 1909. M. 1.75. 



VERLAG VON JOHANN AMBROSIUS BARTH IN LEIPZIG, 

3. Beürair zur Kenntnis derTogel- n.Fi8eht]7pano6omenKamenin8 (Zupitza). 
40 S. mit 6 Tafeln. 1909. M. 4.—. 

4. über die „Termgra PeruTiana^^ (Bindo de Yecchi). 38 S. mit 1 färb. 
Tafel 1909. M. 2.—. 

5. Zar Kenntnis der Orientbenle und ilires Erregers (Bettmann und v. Wa- 
sielewski). 56 S. mit 5 Tafeln. 1909. M. 4.— . 

6. TerliandlangenderDentBchen tropenmediilnisehenOeseüscliaft. 2. Tagung 
am 6. und 7. Apnl 1909. 203 S. mit 10 AbbUd. 1909. M. 3.60. 

7. Die patliologiselie Anatomie der Amöbiasis rerglielien mit anderen 
Formen Ton Dysenterie (Kuenen). 67 S. mit 5 Tafeln. 1909. M. 5.25. 

Die Beihefte zu Bd. XIV, 1910 (721 S. m. 14 Tafeln), Preis M.22.— , enthalten: 

1. Zur Patliologie des Hinterlandes Ton Sttdkamemn (Eülz). 35 S. mit 

einer Kartenskizze. 1910. Einzelpreis M. 1.60. 

2* Zar Patliologie nnd Tlierapie des Pappataeiflebers (Franz und Koläi^). 
26 S. 1910. M. —.76. 

8« Beriberi-Forsehnngen in den Niederländiseli-Ostlndisehen Kolonien, be- 
sonders in bezngr auf Prophylaxis nnd Heilnngr (Hulshoff Pol). 38 S. 
1910. M. 1.-. 

4. Über die Morphologie und den Entwieldungskreis der bei Kranken Kala- 
briens und Siziliens beobachteten Leishmania (Visentini). 16 S. mit 
1 färb. Taf. 1910. M. 1.60. 

5. Beiträge zur Medizin in China mit besonderer Beriieksiehtignng der 
Tropenpathologie (Olpp). 144 S. mit 39 Abb. 1910. M. 4.60. 

6« Morphologische und experimentelle Studien über ein neues, bei Bindern 
in Uruguay (Südamerika) gefundenes Trypanosoma (Peter). 40 S. mit 
1 Tafel. 1910. M. 1.60. 

7. Ober das ostafrikanische Ktlstenfleber der Binder (Mayer). 24 S. M. 1.76. 

8. Itiologie der Beriberi (Schaumann). 397 S. mit 39 Abb. auf 12 Tafeln. 
1910. M. 16.—. 

Handbuch der Tropenkrankheiten. Unter Mitwirkung von Prof. Dr. A. Baelz 
(Tokio), Prof. Dr. P. W. Basset-Smith (Haslar), Dr. P. van Brero (Lawang) usw., 
herausg. von Prof. Dr. Carl Mense (Cassel). 3 Bände. 1668 S. mit 666 Abb. 
im Text und auf 40 teils farbigen Tafeb. 1905—1906. M. 66.—, geb. M. 60.60. 

Utararischet Zentralblatt: Keine Nation kann diesem Sammelwerk ein gleich be- 
deutendes an die Seite setzen, das auf alle einschlägigen Fragen in wahrhait muster- 
gflltiger Form Antwort gibt. 

Deutsehe Med. Wochenschrift, 1907: Die Ausstattung des Buches ist so vortrefflich 
wie die der früheren Binde. So ist denn das groB angelegte Werk, das den augen- 
blicklichen Stand unserer Kenntnisse von den Tropenkrankheiten in Darstellungen von 
Autoren, die an der Erforschung der betreffenden Krankheiten hervorragenden Anteil 
genommen haben, wiedergibt, vollendet und wird voraussichtlich fUr eine geraume Zeit 
ein „Standard work" in der internationalen Uteratur auf dem Gebiete der Tropenmedizin 
bilden, und der verdienstvolle Herausgeber ist zu ihrem Gelingen zu beglückwünschen. 

Deutschet Kolonlalbtatt: Was von dem ersten Bande an dieser Stelle gesagt ist, das 
läßt sich dem zweiten Bande auch nachrühmen. Wir haben es hier mit einem so um- 
fassenden und ausführlichen Sammelwerk zu tun. wie es bisher auf diesem Spezialgebiet 
der medizinischen Wissenschaft nicht bestand. Für seine Gediegenheit und Wissenschaft- 
Uohkeit sprechen die Namen der Ifitarbeiter, unter denen sich die bedeutendsten Kenner 
tropischer Krankheiten befinden. Auch die Illustration des Buches ist ganz vorzüglich. 

Handbuch der Hygiene« Unter Mitwirkung von vielen Fachgelehrten heraus- 
gegeben von Dr. Th. Weyl. 10 Bände und Supplement-Bände 1895—1904. 

M. 165.—, geb. M. 191.50. 

(Ging aus dem Verlage von G. Fischer, Jena, an mich über.) 
Einzelne Bände werden zu den hierfür festgesetzten Einzelpreisen geliefert. 
Prospekt steht zu Diensten. 



VERLAG VON JOHANN AMßROSIUS BARTH IN LEIPZIG. 

Briekoer. W, M», E. MoscheowitsB, H« M. Hays, 700 diagnostiseh-therapeat: 
Ratsenlftge für die ehlmrgisehe Praxis« Deatsche Übersetzung nach der 
3. amerikimischen Auflage von Dr. Ernst Schümann. IV, 150 Seiten. 1910. 

geb. M. 4.—. 

Das Buch ist nach der 3. Auflage des amerikanischen Originals bearbeitet und 
Terfolgt ausschließlich praktischen Zweck. Es bietet dem Leser eine Fülle von ^va." 
gnostischen Anhaltspunkten und therapeutischen Regeln, die den Gewinn einer sehr 
ausgedehnten, chirurgischen Erf Sprung darstellen. Gerade diese praktischen Winke 
ma<men das Buch wertvoll. 

D9nitz, W., Die wirtsebaftlicli wiehtigfen Zecken, mit besonderer Berück- 
sichtigung Afrikas. VUI, 127 S. mit 38 Abb. auf 6 Taf . 1907. M. 6.—, geb. M. 6.80. 

Wlonttr Klinische Wochenschrift: Das Buch besitzt alle Vorzüge eines klar geschriebenen 
Werkes, das den Zweck yerfolgt, nicht nur dem Fachmanne zu dienen, sondern auch 
Jenem Teüe der Mediziner, die diesenl wichtigen Gebiete Interesse entgegenbringen. 

Eleitzke, Prof. Dr. H«, Tasckenbueh der pafkolofiseh-liistologifMskeii Unter- 
^ SQchungsmetkodeD. 83 Seiten. 1907. 

Gebunden und mit Schreibpapier durchschossen M. 2.40. 

Das Büchlein ist bestimmt für Studenten, Hedizinalpraktikanten und solche Ärzte 
insbesondere Krankenkassenärzte), welche die für sie in Betracht kommenden Unter- 
suchungen selbst ausführen wollen. Es bringt daher nur eine beschränkte Auswahl 
brauchbarer und tunlichst einfacher Methoden, auch ist die elementare Technik aus- 
führlich behandelt. 

Prowazek, Dr. S* tob, Taselienbach der mikroskopisehen Teelmik der Pro- 
tistennntersiicliiuig. 2. umgearb. Auflage. 87 Seiten. 1909. 

Gebunden und mit Schreibpapier durchschossen M. 2.50. 

Deutsche Mediz. Wochenschrift: Das von dem bekannten Protozoenforscher in erster 
Linie für Mediziner geschriebene Taschenbüchlein enthält eine gute ZusammensteUung 
der üntersuchungsmethoden der wichtigsten, vor allem aber der pathogenen Protozoen . . . 
Jeder, der sich mit Protozoenuntersuchungen beschäftigen will, findet in dem Büchlein 
das Wissenswerteste über Untersuchungsmethoden, meist mit Literaturangaben. 

Wasielewski, Stabsarzt Dr. tob, Studien und lükropkotogramme zur Kennt- 
nis der patliogenen Protozoen. 

1. Heft: Untersnchnngen ttber den Ban, die Entwieldnng nnd ftber die 
pathogene liedentnng der Coceidien. Y, 96 S. mit 27 Abb. u. 7 licht- 
drucktafehi (62 Mikrophotogr.). 1904. M. 6.—. 

2. Heft: Untersnehnn^en Aber Blntzellensclimarotzer (Hämosporidien). 

Mit Zeichnungen und Mikrophotogrammen. IV, 176 Seiten. Mit 26 Ab- 
bildungen und 8 Lichtdrucktafeln (70 Mikrophotogr.). 1908. M. 12.—. 

Deutsche Medizinische Wocheflschrift: Die Wasielewskischen Studien sind um so 
mehr der Lektüre zahlreicher Ärzte zu empfehlen, als das Interesse für die {»arasitäre 
Protozoenkunde zwar rege und weit verbreitet in ärztlichen Kreisen ist, es an Sachver- 
ständnis auf diesem schwierigen Gebiete aber noch leider sehr mangelt. 

efele, Dr. Felix t«, Teehnilc der eliemiselien Untersnelmng des mensehliehen 
Kotes* 103 Seiten. 1908. Geb. und mit Schreibpapier durchschossen M. 2.60. 

Jeder, der mit Stoffwechseluntersuchungen zu tun hat, wird dieses Buch benutzen 
müssen, auch der Chemiker. 

Maj, Prof. Dr. W., Die Ansieliten Aber die Entstehnngr der Lebewesen« 
Kurze Übersicht nach Volksvorträgen. 2. verm. Aufl. 81 S. 1909. M. l.öO. 

Kölnische Zeitung: Diese kleine Schrift, die aus Volksvorträgen des Verfassers her- 
vorgegangen ist, gibt eine kurze, aber vortreffliche, unparteiische Darlegung der Darwin- 
schen Theorie und deren Ausbildung und Veränderung durch andere Forscher bis zur 
Gegenwart. Im Anhang finden sich kurze Mittellungen biographischer Art. Man kann 
dieses Schriftchen aufs wärmste denen empfehlen, die sich über die Orundlehre Darwins 
und ihre Weiterentwicklung belehren wollen. 







